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Aprés la publication du travail de Lucet (2), montrant qu’il 
est possible de donner une coccvidiose hépatique pure & de 
jeunes lapins neufs, on pouvait considérer comme trés pro- 
bable l’existence, chez le lapin domestique, de deux espéces de 
coccidies : Eimeria stiede Lindemann (1865), pour le parasite 
du foie, et E. perforans Leuckart (1879), pour celui de lintestin. 

Cependant, soit que la note de Lucet ait été ignorée, soit 
que ses conclusions n’aient pas 66 acceptées, un certain 
nombre d’auteurs ont continué & ne reconnaitre qu’une seule 
espece, dénommée par raison de priorité, FE. séedez. 

Pour Reichenow (3), il nest pas doutcux qu'il existe deux 
espéces de coccidies chez le lapin, mais, d’aprés les caractéres 
différentiels des oocystes qu'il donne, il semble que dis causes 


(1) Note préliminaire ir C. R. de V Acad. des Sciences, 478, 16 juin 1924, p. 2634. 

(2) A. Lucer, Recherches expérimentales sur la coccidiose du lapin domes- 
tique. C. R. de Acad. des Sciences, ler décembre 1913. 

(3) Reicnenow, Die Coccidien. Handbuch der palthogenen Prolozoen (Pro- 
wazek-Noller), 8¢ fasc., 1921. 
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WVerreurs se soient glissées dans ses recherches, faussant une 
partie de ses conclusions; ainsi, il n’accorde aucune valeur 
spécifique aux dimensions des oocystes, ni 4 la présence du 
reliquat de segmentation (ce dernier caractére a cependant, 
ainsi que nous le verrons plus loin, une valeur absolue). 
Reichenow a eu vraisemblablement affaire & certaines infections 
mixtes, & la fois hépatiques et intestinales, qu’il a rapportées a 
Eimeria stiedex. 

Wenyon (1), aprés‘avoir cité le travail de Reichenow, estime 
que « nos connaissances sur ce point ne sont pas trés précises ». 
Dans une étude sur E. canis, il note que, malgré la grande 
différence de taille des oocystes — comparable a ce que |’on 
observe dans une infection mixte par les deux formes chez le 
lapin — il n’existe, chez le chien, qu une seule espéce de coc- 
cidie (du genre Kimerza). Il juge que ce fait « sowléve la ques- 
tion de savoir's'il y a actuellement.deux coceidies ehez le Japin, 
ou seulement une ». 

Dans une récenle et importante revue sur les coccidies, von 
Wasielewski (2) signale, a l’appui de la thése de la dualité des 
espéces, qu’a Rostock dans ces derniéres années, les autopsies de 
Japins coccidiés ont montré exclusivement des infections intes- 
tinales et jamais de maladies du foie. Mais il pense quil ne 
s'agit peut-étre que de vamétés ou de races d'une seule espece 
de coccidie, et il propose de considérer provisoirement les 
petites formes d’Eimerza du lapin (oocystes de 20% 14 en 
moyenne, presque incolores et ne montrant pas de micropyle) 
comme des variélés d’E. stzedx. 11 conelut & la nécessité de 
nouvelles recherches par des spécialistes, sur un matériel 
animal suffisant. Une semblable étude, dit-il, n’est pas possible 
en ce moment en Allemagne, en raison de la rareté et du prix 
des lapins non coceidiés. ; 

J'ai eu Voccasion, depuis plusieurs années, de faire de nom- 
breuses expériences avec les coccidies et d’étudier plus parti- 
culiirement les coccidioses du lapin. J’ai pensé qu’en présence 


(1) €. M. Wewnyon, Coccidiosis of cats and dogs and the status of the 
Isospora of man. Annals of tropical medicine and purasitology, 47, n° 2 
12 juillet 1923. 

(2) Tn. von Wasistewskt, Fortschritte der Coccidienforschung. Weichbirdt's 
Lyrgebnisse der Hygiene, Bakleriologie, etc., p. 305. 
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des doutes qui s’élévent & nouveau, ou qui subsistent, au sujet 
de la dualité des parasites de ces affections, il y avait intérét 
a faire connattre Je résultat de mes recherches sur ce sujet, 
ainsi que des observations que j’ai pu faire en étudiant expé- 
rimentalement ces maladies. 


Dans des expériences sur les coccidioses, pour étre & l’abri 
de toute critique, il est indispensable d’employer des animaux 
neufs, indemnes de coccidiose depuis leur naissance, dutiliser 
des virus composés d’une seule espéce coccidienne, et de pro- 
téger les animaux contre les contaminations accidentelles 
pendant toute la durée de l’expérience. Dans la pratique, ces 
conditions sont trés rarement réunies, ce qui explique les 
insuccés et les erreurs des expérimentateurs. 

Voyons comment i! est possible de les réaliser. 

Le premier probléme présente de grandes difficullés a 
résoudre, étant donné l’extréme facilité avec laquelle les lapins 
s’infectent naturellement de coccidiose. Quand on examine les 
crottes des lapins que l’on trouve dans le commerce ou prove- 
nant des élevages particuliers de la région parisienne, on con- 
state que les rares animaux ne présentant pas d’ooeystes sont 
adultes ou agés. Or, ceux-ci, soient quils aient été immunisés 
au cours de leur existence par les auto-infeclions répétées aux- 
quelles ils sont naturellement soumis dés leur sevrage, soit 
en raison de la résistance que présentent tous les adultes aux 
infections parasitaires, se comportent comme des animaux 
vaccinés et ne font, quand on les soumet & des infections 
expérimentales, que des maladies légéres et fugaces, ou méme 
ne s infectent pas. 

Seuls les jeunes lapins conviennent done pour ce genre 
d’expériences. 

Or, & partir de l’age de deux a trois mois, le pourcentage de 
jeunes lapins porteurs d’oocystes de coccidies, en plus ou 
moins grande abondance, est trés voisin de 100 p. 100. Les 
parasites sont souvent trés rares ; ils ne déterminent alors aucun 
trouble et peuvent passer inapercus & un examen microsco- 
pique rapide. 1] faut parfois pour les déceler faire plusieurs 
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préparations et méme répéler les examens microscopiques de 
crottes d'un méme animal plusieurs jours de suite (1). Tel 
jeune lapin, que l'on croit indemne aprés plusieurs examens, 
montre, au bout de quelques jours, un ou plusieurs oocystes 
dans une préparation. Ce fait explique la cause d’erreur la plus 
fréquente. 

On comprend, en effet, que si l’on donne & de jeunes lapins, 
parasités d’une facon extrémement discréte par la coccidie 
intestinale, des oocystes mitirs de la coccidiose hépatique, on ne 
pourra pas obtenir une coccidiose hépatique pure. 

Ainsi s’expliquent les divergences de résultats obtenus par 
les différents expérimentateurs, et notamment la production 
de lésions intestinales a la suite de l' ingestion de cultures pures 
WE. stiede prélevées directement dans la vésicule biliaire. 

On est donc amené & faire soi-méme |'élevage de jeunes 
lapins pour avoir des animaux qui ne soient pas déja parasilés 
quand on entreprendra une expérience. On prendra les mesures 
prophylactiques les plus sévéres pour éviter la contamination 
des jeunes par la mére dans les premiéres semaines de leur 
existence. On les séparera de la mére le plus tot possible, 
c’est-a-dire vers lage de trois semaines, et on les isolera indi- 
viduellement dans des cages & fond grillagé. On les utilisera 
pour les expériences le plus t6t possible, méme dés lage de 
trois semaines (ils pésent alors de 300 & 400 grammes). En 
opérant ainsi, on aura des chances davoir des animaux 
indemnes de coccidiose, mais il sera cependant prudent, avant 
de s’en servir, de pratiquer l’examen microscopique des crotles. 

La protection des animaux contre les infections naturelles 
de coccidiose pendant la durée de l’expérience présente des 
difficullés de méme nature. On les maintiendra isolés; on 
veillera & ce que la nourriture non encore distribuée ne soit 
pas mise en contact avec du fumier, directement ou par l’inter- 
médiaire des brouettes, du sol, ou des chaussures souillées du 

(1) UL est indiqué, pour ces recherches, d’employer un faible grossissement, 
par exemple de 4100 diamétres, suffisant pour bien reconnaitre les oocystes. 
Jai renoncé alemploi des méthodes dites « de concentration », qui débutent 
par une dilution considérable des matiéres (30 & 100 fois) et aussi des 
oocystes; les procédés employés ensuite pour rassembler ceux-ci sont d’une 
valeur médiocre, et il m’a paru que l'on n’obtenait pas la concentration pri- 


mitive. Elles présentent seulement l'avantage de débarrasser les préparations 
des gros débris yégétaux qui génent lVobservation, 
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personnel. On évitera de les transporter, pour les examens au 
laboratoire, dans des paniers ayant contenu d’autres animaux 
et encore souillés, car ils pourraient emporter dans leur cage 
individuelle, dans les poils de la face inférieure de leur abdomen 
ou sous leurs pattes, des parcelles d’excréments contaminés. 

La pratique montre qu'il est extrémement difficile d’éviter 
les contaminations par des oocystes étrangers dans les expé- 
riences d’assez longue durée. I] n’y a pas & redouter le trans- 
port d’oocystes par les poussiéres d’excréments desséchés, 
comme on |’a cru pendant longlemps, car nous verrons ulté- 
rieurement gue la dessiccation est le procédé le plus efficace 
pour tuer les oocystes. 

Il reste & se procurer des virus ne comprenant que des para- 
siles d’une seule espece. Quand on considére les infections 
naturelles, méme quand les lésions semblent limitées & un seul 
organe, on se trouve presque toujours en présence d’infections 
mixtes. Pour s’en convaincre, si les lésions ne sont pas appa- 
renles macroscopiquement, il suffit d’examiner au microscope 
le contenu de la vésicule biliaire et le produit du raclage de la 
paroi du duodénum, ou, si l'on opére sur le vivant, une portion 
de crottes de animal parasité. Presque toujours on constaltera 
la présence, cdte 4 céte, des deux espéces d’oocystes qu'il s’agil 
de séparer. 

Cette séparation est facile pour le parasite du foie, car, méme 
en cas d’infection mixte, on peut prélever les oocystes avant 
fleur déversement daus le tube digestif ot les especes se 
mélangent. Il suffit d’aspirer a la pipette le contenu de la vési- 
cule biliaire d’un lapin jeune, présentant a l’aulopsie des Iésions 
hépatiques récentes (1). Quand les Iésions sont intenses, les 
oocystes sont tres nombreux dans la vésicule biliaire ot ils 
forment parfois un dépot de plusieurs millimétres d’épaisseur. 
Ce matériel est mis a cultiver sur milieu approprié (solution 
faible d’acide chromique, par exemple), et, au bout de deux a 
dix jours, la segmentation est complete. 

Il est plus difficile d’isoler E. perforans, car les parasiles 


(4) Dans les lésions anciennes, que l’on reconnait a ce qu’elles contiennent 
un caséum épais et dur, les oocystes sont aussi nombreux et ne sont pas 
modifiés dans leur forme, mais ils sont morts, caril est impossible d’obtenir 


leur segmentation. 
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n’existent que dansla lumiére intestinale ot ils sont intimement 
mélangés & ceux venant du foie. Méme quand le foie parait. 
sain a l’eil nu, il est rare qu’il ne soit pas alteint de lésions 
tres discrétes qui passeraient inapercuessielles n’étaient décelées 
par la présence dans la vésicule biliaire de quelques oocystes 
d'E. stiede. En examinant des lapereaux de un mois a 
six semaines ayant succombé trés rapidement (quatre a 
six jours 2 partir de l'apparition de la diarrhée) 4 une entérite 
coccidienne & marche suraigué, on pourra espérer trouver dans 
la lumiére du célon et du rectum des oocystes d’E. perforans a 
l'état de pureté avant que les Iésions du foie aient eu le temps 
de se développer. Dans ce cas, on étalera dans des boites de 
Pétri une certaine quantité d’excréments, pour faire mirir les 
oocystes (1). On verra plus loin qu’il est également possible de 
séparer les deux especes d’oocystes provenant d’infections 
mixtes en se basant sur la rapidité d’évolution différente des 
deux parasites dans l’organisme. 


* 
* * 


L’ingestion (2) par de jeunes lapins neufs des deux espéces. 
doocystes mirs détermine I’évolution de deux maladies en 
apparence identiques, & symptOmes semblables 4 ceux de la 
maladie naturelle, mais beaucoup plus tranchés. Cela tient a 
ce que, a part de trés rares exceptions, les infections naturelles 
sont causées par lingestion répétée dun trés petit nombre 
d’oocystes & la fois, tandis que, dans les infections expérimen- 
tales, la quantité d’oocystes administrée est toujours trés 
considérable; elle alteint, en général, plusieurs millions en une 
seule fois. 

Les symptomes, bien connus, des deux formes sont caracté- 
risés surtout par l'augmentation de volume de l’abdomen 
(maladie du gros ventre) et par de la diarrhée continue ou 
non, remplacée parfois par de la wpolyurie. Les autres 
symptomes: inappétence, asthénie, mise en boule avec poil 


(1) Le parasite de la coccidiose intestinale qui a été employé pour ces. 
recherches a été isolé de cette facon. 
(2) Les oocystes muirs sont administirés de la méme facon dans les deux cas. 


Je les donne A la pipette, apres dilution dans 2 a 3 cent. cubes d'eau: 
physiologique. 
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hérissé (poil piqué), amaigrissement, n’ont rien de caractéris- 
tique: on les retrouve dans toutes Jes maladies aigués ou 
subaigués des jeunes lapins. 

Le « gros ventre » est di, dans les infections a E. stiedx, i 
hypertrophie parfois considérable du ‘foie, qui déborde large- 
ment le cercle de !hypocondre, et est perceptible a la palpation 
a partir du quinziéme jour. Dans les infections. &E. perforans, 
c'est au contraire la masse abdominale qui devient plus 
volumineuse, le foie conservant ses dimensions normales. 

La diarrhée est constante & une certaine période de la 
maladie, surtout au printemps etien été, quand les animaux en 
expérience ont la faculté de consommer des aliments tres 
aqueux : fourrage vert, l6gumes, feuilles de choux, ete.... Elle 
débute vers le quatriéme ou le cinquiéme jour dans la coccidiose 
imtestinale ; on note d’abord du ramollissement des crottes qui 
cessent d'étre moulées, puis, trés rapidement, les émissions 
fécales deviennent abondantes et fluides. Cet état peut durer 
ainsi yusqu’a la mort. 

Dans la coccidiose hépatique, elle apparait deux ou 
trois yours plus tard (1) et peut présenter les mémes caracteres, 
mais, en général, elle est moins fluide et moins persistante. 

Kn hiver, quand les animaux ne consomment que des 
aliments secs, la diarrhée peut étre tres fugace et passer 
inapercue. On conslate seulement parfois dans ce cas, a partir 
du cinquiéme au huitiéme jour, un ramollissement des crottes 
qui ne sont plus moulées et ont une consistance pateuse. Les 
excréments se collent alors fréguemment aux poils des 
membres postérieurs et de la face antérieure de la queue ot 
ils forment un amas susceptible de géner la défécation comme 
cela s’observe dans la coccidiose des différentes espces 
animales, et plus particuli¢rement du poussin et de l’agneau. 
Quand la diarrhée apparait, elle est peu abondante, et on 
éprouvera parfois de grandes difficultés & se procurer des 
excréments. Si l’on n’est pas témoin de son émission, on la 
reconnaitra aux traces qu’elle laisse autour de l’anus et sur les 
membres postérieurs. Cette ébauche de diarrhée peut durer 
deux ov trois jours, rarement plus, puis les  crottes 


(1) Coineidant ainsi 4 peu pres dans les deux cas avec le début de la 
période d'émission des oocystes, ainsi qu’on le verra plus loin. 
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redeviennent normales, dures et bien moulées, et peuvent 
rester ainsi jusqu’a la mort de l’animal. 

Au cours de I’évolution de la maladie, quand la diarrhée 
cesse, il s’établit une compensation avec lexerétion 
urinaire (1). On constate alors une polyurie intense. L’urine 
souille la face postérieure des cuisses, inonde la litiére, les 
fourrages tombés du ratelier et les crottes récemment émises. 
La partie inférieure des membres qui écrasent les crottes 
ramollies et l’extrémité inférieure de la !é@te qui cherche la 
nourriture sur le sol sont constamment mouillées et souillées 
par des particules excrémentitielles. Ainsi, malgré l’absence de 
diarrhée, les oocystes émis sont placés dans des conditions tout 
aussi favorables pour leur évolution rapide, comme nous le 
verrons ullérieurement. 

De toute facon, que ce soit par diarrhée continue ou par 
polyurie, le malade se déshydrate rapidement et se cachectise. 

La mort, chez ces jeunes lapins infectés, est la terminaison 
habituelle. L’évolution de la maladie expérimentale est plus 
rapide que celle de la maladie naturelle, méme quand celte 
derniére se termine par lamort. Quand l’infection est massive, 
la mort survient au boul de six a quinze jours (neuf jours en 
moyenne) pour la coccidiose intestinale, et de vingt et un a 
trente jours pour la coccidiose hépatique. 


* 
* * 


Les différents stades de l’évolution du parasite dans l’orga- 
nisme sont bien connus, et je n’ai pas intention de revenir 
sur ce point. Mais, si l’on pratique chaque jour, pendant toute 
la durée des deux maladies, des examens microscopiques des 
excréments, il est possible de faire quelques remarques inté- 
ressantes. 

Il n’y arien a noter du premier au troisitme jour. Du troi- 
siéme au sixiéme jour, on peut constater parfois l’émission de 
mérozoites (qui sont, on le sait, le terme de la reproduction 
asexuée, assurant l’auto-infection). On ne les apergoit que dans 
les infections trés intenses, et leur nombre va en décroissant 


(1) Ce phénoméne n'est pas spécial au lapin. Il est constant dans la 
coccidiose du rat et de la souris. 
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du troisiéme au sixiéme jour. En sacrifiant les animaus A cette 
période, on peut avoir, notamment dans la coccidiose intes- 
tinale, de larges zones de schizogonie pure. Celle-ci se con- 
tinue évidemment les jours suivants, mais le nombre de méro- 
zoites libres mélangés aux excrémeuls est alors trop peu 
important pour quon puisse les reconnaitre aisément. 

Crest & cette période que les excréments commencent & se 
ramollir et & devenir paleux, et elle n’est pas encore terminée 
que la diarrhée s’établit parfois, en méme temps que l’on voit 
apparaitre les premiers oocystes. 

Ceux-ci sont toujours, au début, de laille irréguliére et plus 
petits que la moyenne de ceux de l’espéce & laquelle ils appar- 
tiennent. 

Dans la coccidiose intestinale, les premiers oocystes appa- 
jraissent aparlirdu quatriéme ou ducinquiéme jour.Dans la coc- 
cidiose hépatique, au contraire, les premiers oocystes ne sont 
visibles qu’a partir du sixiéme et souvent du sepliéme jour (1). 

Cette différence de rapidité de l’évolution dans l’organisme 
est intéressante, parce qu'elle donne un moyen de séparer les 
deux espéces d’oocystes intimement mélangées dans les infec- 
tions mixtes, et d’isoler E. perforans que Von a généralement 
beaucoup de peine & se procurer a l'état pur. II suffit de faire 
ingérer a un jeune lapin neuf une portion de culture riche en 
oocystes des deux espéces mélangées, et de surveiller l’appari- 
tion, dans les crottes de ce lapin, des oocystes de nouvelle for- 
mation. On recueillera les premiéres crottes parasitées pour 
avoir des oocystes dE. perforans. Les oocystes WE. stiede 
auront en général un retard de vingt-quatre a quarante- 
huit heures; ils seront alors mélangés & ceux de autre espece, 
mais pour eux, cela n’a pas d'importance, puisque !’on peut se 
procurer un matériel certainement pur en prélevant le contenu 
de la vésicule biliaire. Si l'on n’était pas trés certain d’avoir 
prélevé les premiers oocystes apparus, il serail indiqué de 
faire un ou deux passages dans les mémes condilions avec le 
nouveau malériel préalablement segmenteé. 

A partir du moment ow les oocystes sont apparus dans les 
excréments, leur nombre augmente assez rapidement, mais 


(1) Dans une expérience, les premiers oocystes dE, sliede ne sontapparus 
que le onziéme jour. 
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d'une facon souvent irréguliére, et l'on peut constater des. 
périodes d’accalmie. Aprés avoir été trés nombreux pendant 
quelques jours, les oocystes peuvent devenir brusquement. 
rares, et inversement. Il n'y a pas de régle a ce sujet. Ces dif- 
férences peuvent s’expliquer par la formation de nouvelles 
eénérations qui se trouvent sensiblementtoutes au méme stade, 
et seront expulsées & peu prés en méme temps; de 1a les véri- 
tables décharges d’oocystes que l'on observe parfois, suecédant 
a une période de plusieurs jours pendant laquelle on pouvait 
croire l'infection terminée. En général, cependant, dans Jes 
jours qui précédent la mort, le nombre d'oocystes est toujours. 
considérable; il n’est pas rare d'en compter plus de 100 dans. 
un seul champ au grossissement de 100 diamétres. 

L’état diarrhéique des excréments n'est pas en rapport avec 
le nombre d’oocystes émis. On mote parfois de la diarrhée au 
début alors que les oocystes sont rares fou peu nombreux. Par 
contre, dans une expérience récente effectuée en hiver avec 
E. stiede, les crottes sont restées dures et bien moulées pen- 
dant toute la durée de la maladie, méme quand elles conte- 
naient, la veille de la mort, plus de 200 oocystes par champ de: 
1.500 ude diamétre. 


* 


* ¥ 


A lautopsie des animaux ayant suecombé aux deux sortes: 
dinfections, ou, sacrifiés 2r exrtremis, les lésions sont excessi- 
vement nettes. 

Les lapins infectés avec EL. perforans ne présentent que des. 
lésions intestinales, en général étendues & tout l’intestin gréle: 
qui est bosselé et blanchatre, tous les replis et les culs-de-sac: 
glandulaires étant bourrés de gamétocytes (fig. I). L'appen- 
dice peut étre aussi envahi. Quand on sacrifie des animaux & 
différents stades de linfection, on constate que les Iésions 
débutent par le duodénum et gagnent de proche en proche les. 
autres portions de lintestin gréle. Dans les infections avec 
un grand nombre d’oocystes, cet envahissement peut étre tres 
rapide et réalisé dés le huitiéme jour, le nombre de mérozoites. 
formés pendant la période active de la schizogonie permettant 


de parasiter la majeure partie des cellules sur toute la lon- 
gueur de lintestin gréle. 
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Toute la masse intestinale a augmenté de volume produi- 
sant 4 elle seule le symptome da « gros ventre », car le foie 
conserve ses dimensions normales, et l’ascite est inconslante 
ou peu abondante. Le foie est intact, le cholédoque n'est pas 
dilaté, et il est facile de constater, en examinant au microscope 
le contenu de la vésicule biliaire, que les canaux biliaires n’ont 


Fie. I. — Intestin gréle de lapin infecté avec Eimeria perforans. 
(Grandeur naturelle. Photo Jeantet.) 


pas été envahis par la coccidiose. Il s’agit done bien d’une coc- 
cidiose purement intestinale. 

Dans les infections avec FE. stiede, au contraire, le foie est 
seul atteint, et c’est lui qui, par une hypertrophie souvent 
considérable, provoque le symptéme du « gros ventre ». Il peut 
occuper plus de la moitié de la cavité abdominale, refoulant Ja 
masse intestinale. Dans une de mes expériences, portant sur 
un lapin de 800 grammes (au moment de l’infection), le foie 
mesurait au momentde la mort, survenuele vingt-seplidmejour, 
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20 centimétres de largeur et pesait 400 grammes (1). Le lapin 
pesail & ce moment 1 kilogr. 250; le poids du foie rep: ésentait 


Fic. Il. — En haut, foie de lapin 
infeclé avec Eimeria stiedz (réduit 
de moitié en diamétre). — A gauche, 
foie dun lapin normal de méme 
Age (réduction 1/2). [Photo Jeantet. | 


done le tiers du poids total, 
et c'est sur cet organe qu’avait 
presque uniquement porté 
Paugmentation de poids de 
450 grammes pendant cette 
période. L’hypertrophie du 
cholédoque, des canaux et de 


la vésicule biliaires, bourrés 
d’oocystes, est en proportion. Dans le cas particulier, la vési- 


cule biliaire mesurail 5 centimetres de long sur 1 de large; le 


(1) Le foie d'un lapin de méme age pése 30 a 50 grammes. 
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cholédoque et les gros canaux biliaires du hile du foie avaient 
environ 1 centimétre de diamatre. 

Dans une expérience récente, l'hypertrophie du foie était 
encore plus considérable (fig. Il). Cet organe avait les dimen- 
sions d’un foie de mouton; élalé, il mesurait 30 centimetres de 
diamétre et pesait 580 grammes. Cette hypertrophie avait été 
réalisée en vingt-neuf jours (du 24 janvier au 22 février 1924). 
Dans les infections pures, l'intestin gréle est indemne. II n’y a 
pas de lésions sous forme de taches blanches visibles d lil 
nu; dans la lumiére intestinale, on ne trouve que les oocystes 
expulsés par le foie, et l’'examen microscopique du produit de 
raclage des parois du duodénum est négalif. 

Jai résumé, dans le tableau ci-dessous, quelques expériences 
typiques. 

L’existence de deux maladies distinctes : la coccidiose hépa- 
tique et la coccidiose intestinale, n'est donc pas douteuse, et 
cetfa démontre qu'il existe bien deux parasites distinels, puisque 
ky. sede, donné en ingestion, produit toujours la coccidiose 
hépatique, et ne produit quelle, tandis qu’H. perforans, admi- 
nistré par la méme voie, détermine exclusivement la cocci- 
diose intestinale. 


CARACTERES MORPHOLOGIQUES DES OOCYSTES. 


Fist-il possible de reconnaitre morphologiquement ces deux 
parasites? 

Je n’envisagerai ici que la déterminalion des parasites au 
stude oocyste. Gest sous cette forme que l’on est appelé a les 
observer dans la pratique quand on les recherche dans les 
excréments du lapin. 

Railliet et Lucet (1), des 1891, avaient donné des caractéres 
différentiels des deux espéces qui ont conservé toute leur valeur. 

Si l’on examine seulement deux oocystes d’espéces diffé- 
rentes, il est possible que l'on tombe sur des individus a peu 
pres semblables comme forme et dimensions. Pour dégager les 
caracléres morphologiques différentiels des deux espéces, 1! 
est nécessaire de comparer un grand nombre de parasites des 


(4) A. Rawr et Lucer. Bull. Soc. z00/. de France, 16, 1891. 
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deux formes, de méme que l'on n’apprécie bien tous les carac- 


teres d’une race de moutons que par l’examen de tout un trou- 
peau composé d’animaux de méme race. - 

Nous examinerons successivement les oocystes : 1° tels qwils 
se présentent dans les selles aussit6t aprés leur émission; 
2° apres segmentation dans les milieux appropriés. 

La forme ovoide des deux espdces d’oocystes est sensible- 
ment la méme (fig. II] et V, n* 1, 2 et 6). Cependant, pour 
E. perforans, i) existe une assez grande proportion d’individus 
présentant des poles identiques, sans que l'on puisse distinguer 
lequel est le petit ou le gros bout. 

La proportion des individus asymétriques dans le sens du 
plus grand diamétre est aussi & peu prés égale dans les deux 


cas, si l’on considére plusieurs infections. L’asymétrie est 


cependant plus apparente pour l’oocyste d’#. stiede, mais ce 
sont 1a des caractéres relatifs d'une appréciation difficile en 
Vabsence de termes de comparaison. 

Beaucoup plus nets sont les renseignements fournis par la 
mensuration; mais, pour les interpréter, il faut savoir que, 
dans les infections naturelles qui se terminent assez souvent 
par la guérison, quand elles sont légéres ou qu’elles portent sur 
des sujets déja résistants, les oocystes du début et de la fin de 
la maladie sont de tailles trés inégales, et toujours plus petits. 
Il en est de méme chez les animaux adultes, porteurs de germes, 
chez lesquels il persiste une forme de résistance de petite taille 
qui entretient la maladie dans les élevages; la segmentation en 
culture et les infections expérimentales prouvenl sa virulence. 

J'ai observé, chez des lapins adultes, des formes presque 
sphériques présentant, pour quelques-unes, les dimensions 
sunvantes|; (106. <8. 0t2.x S) 420K 10, 10 x10 Fhe ed 2, 
46 >< 46; que j’ai pu employer comme souches d’E. perforans, 
et qui se sont transformées, dans les infections expérimentales, 
en oocystes de dimensions normales. 

Les dimensions que je donne dans le tableau ci-dessous se 


rapportent a des oocystes des deux espéces, pris au hasard (tous 


ceux d’un méme champ, par exemple), mais en pleine évolution 
de la maladie, quand ils son! déj& trés nombreux et dans des 
infections diverses. IJ y a en général une assez grande homo- 
géntité dans chaque infection; mais, avec la méme souche de 
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E. perforans E. stiedxe 


Dimensions 
en p. 


Dimensions 


Couleur Micropyle 
el yp. 


Couleur Micropyle 


Incolore. Fermé. 40 X 22 Coloré. Ouvert. 

» » 43 x26 

Lég'. teinté. Ouvel. 
Coloré, » 

Incolore. Fermé. 

Coloré. Over tamale: A peine teinté. Fermé. 

Incolore. Fermé q Coloreé. Cuvere. 
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x 
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Presque incolore. Fermé. 
Coloré. Ouvert. 
Presque incolore. Fermé. 
Coloreé. Ouverl. 


Coloré. Ouvert. 
Incolore. Fermé. 


25 
25 
25 
24 
37 
26 
25 
28 
25 
30 
28 
20 
33 
28 
25 
20 
24 
25 
28 
25 
22 
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nw 
to 


» 
Incolore. Fermé. 
Coloré. Ouvere. 
» 

» 
Incolore. Fermé 
Coloré. Ouverl. 
36 & 20 » Ouvert. 


OOOO OOO OOK 


virus, on peut observer de légéres variations de taille d’un 
lapin a un autre. 


Les dilférences de dimensions d'une espece a l'autre sont 
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nettes. La moyenne pour E. perforans est de 25 u. 5 >< 13,5 ot 
pour E. stiede de 37p.5 X 21,5. La majorité des oocystes dE. 
per forans mesurent entre 24 et 30» de long et plus de 90 p. 106 
des oocystes dE. stiede sont compris entre 35 et 40 u. Il ne 
peut done y avoir de confusion que pour les individus de 31 4 
34 v. (inclusivement) de longueur qui se trouvent dans la zone 
ott les courbes de fréquence se rencontrent. 

La paroi des oocystes d’F. stiede semble étre un peu plus 
mince que celle d’k. perforans (environ 3/4 de u au lieu de 
1»), ce qui la rend beaucoup plus fragile étant donné le volume 
plus grand de l’oocyste. 

Un autre caractére est fourni par le micropyle qui est tres 
apparent (jusqu’é mesurer de 6 & 10 » de diamétre) chez la 
plupart des oocystes d’H. stvedx trouvés dans les excréments 
(n° 6, fig. V), tandis qu’il est fréquemment invisible pour les 
oocystes dE. perforans {n°* 1 et 2, fig. III (1)]. 

La couleur des oocystes sur laquelle Railliet et Lucet, puis 
Lucet, ont appelé l’attention, peut fournir aussi des indications 
utiles; mais elle n’a pas de valeur absolue, car des oocystes 
des deux especes peuvent étre teintés. Un grand nombre 
doocystes dE. strede (environ 90 p. 100) pris dans les exeré- 
ments (ceux des canaux biliaires étant souvent incolores) sont 
colorés en jaune-orangé plus ou moins clair, tandis que la pro- 
portion des oocystes colorés dans les infections intestinales 
pures ne dépasse pas 10 p. 100, cette moyenne élant établie 
sur plusieurs infections. Les oocystes colorés d'&. perforans 
sont en général de taille plus grande que la moyenne et leur 
micropyle est toujours apparent et plus ouvert, comme dans 
E. stiede, de sorte que leur confusion avec cette derniére 
espece s’explique. Mais nous verrons plus loin qu'un autre 
caractore différentiel, basé sur des détails organisation aprés 
segmentation, permet de les distinguer et de rapporter ces for- 
mes douteuses a E. perforans. Si l'on considére que seuls les 
oocystes des deux espéeces ayant le micropyle ouvert sont tein- 
tés, on peut penser que la coloration est en rapport avec louver- 
ture du micropyle et que ce caractere a exactement la méme 


(1) Il peut cependant y avoir des différences marquées suivant les infec- 
tions. Dans une expérience récente avec E. perforans, presque tous les 
oocystes avaient le micropyle largement ouvert (v. fig. IV, n° 5). 
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valeur spécifique que celle fournie par le micropyle. Le 
tableau ci-dessus* montre la corrélation qui existe entre la 
couleur des oocystes et louverture de leur micropyle. 

La segmentation ‘des oocystes des deux espéces, placés dans 
les mémes conditions, semble se faire avec une égale rapidité. 
contrairement & ce qu’affirment les auteurs allemands récents. 
En boite’de Petri, dans l’acide chromique faible et & la tempé- 
rature du laboratoire (16-18°), elle est compléte en deux jours 
pour quelques oocystes, mais le plus grand nombre ne sont 


eC) 


Gq 


Fic. III. — Eimeria perforans. 1, 2, oocystes non segmentés; 
3, vocyste segmenté. (G. : 4.700 D.) 


miirs qu’au bout de huit & dix jours. Puisqu’il s’agit de para- 
sites du genre Eimeria, on a dans les deux cas la formation de 
4 sporocystes contenant chacun deux ‘sporozoites. Mais les 
détails de la segmentation permettent de noter des différences 
appréciables qu’il est possible @apercevoir dés lindividualisa- 
tion des sporoblastes, c’est-a-dire parfois au bout de vingt- 
quatre heures de culture. 

Quand la segmentation est terminée, on apercoit pour E. per- 
forans, i Vintéricur de loocyste, les 4 sporocytes ovoides (de 
8a 4545 a 8) a paroi tres mince contenant chacun deux 
sporozoites et a cdté des sporocystes un cinquiéme corps sphé- 
rique formé de gros grains sans paroi propre et mesurant 4 a 
8 » de diametre au moment ot la segmentation s’acheve 
(fig il etAVs ne? 3, 4, 5). Cette masse granuleuse a élé consi- 
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dérée & ‘tort, & mon avis, comme un amas résilluel et appelée 
« reliquat de segmentation ». Elle se comporte plutot comme 
un amas de matiéres de ‘réserve et une partie des grains qui la 
forment sont ‘vraisemblablement constitués par des substances 
nutritives qui se dissolvent peu & peu pour entretenir la vilalilé 
des sporozoites dans le kyste, car dans des cultures agées de 
plusieurs mois son volume a diminué de plus de moilié. Qu’elle 
comprenne en méme temps des matiéres résiduelles, cela est 
aussi probable, car ellene disparait jamais complétement. 
Chez E. stiede, au vontraire, on n’observe jamais de reli- 


Fic, lV. — Eimeria perforans. 4, 5, grandes formes segmentées. 
(Greene 0.0i Da) 


quat de segmentation sous forme de corps granuleux sphérique 
libre au milieu des quatre sporocystes (1); mais, si l'on examine 
le contenu des sporocystes (plus allongés que dans le cas 
précédent et mesurant en moyenne 18 » >< 10), on s’apercoit 
qu’au lieu d’étre entiérement remplis par les 2 sporocystes, il 
existe 4 cOlé ou entre ceux-ci un amas granuleux un peu plus 
long que large, délimité a la finde la segmentation (quand les 
sporozoites sont bien individualisés) et mesurant en moyenne 
8 » <6 (fig. V, n° 7). Crest ce que certains auteurs ont appelé 
le « reliquat de différenciation » pourle distinguer du « reliquat 


(1) Il existe parfois, mais assez rarement, un tres petit amas résiduel de 
deux a trois p, résullant de la réunion de deux ou trois petits corps trés bril- 
Jants, ressemblant a des cristaux irréguliers que lon ne peut confondre avec 
un vrai reliquat de segmentation. 
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de segmentation ». Cette distinction, & mon avis, n’est pas 
heureuse, car cet amas inclus dans chaque sporocyste dE. 
stiede est, sans aucun doute, |’équivalent du reliquat de 
segmentation unique et libre d’E. perforans. Il y a dans les 
deux cas une « compensation » des reliquats ou plus exactement 
des matiéres de réserve. 

Celle répartition différente du contenu de l’oocyste doit tenir - 


20 


10 


Fic. V. — Eimeria sliedx. 6, oocyste non segmenté; 7, oocyste segmenté. 
(G. : 4.700 D.) 


a la formation plus rapide au cours de la segmentation de la 
paroi des sporocysles. Chez H. stiede, cette paroi est aussi 
relativement un peu plus épaisse que celle des sporocystes 
ai. perforans, ce qui compense la fragilité de la paroi de 
loocyste. On trouve, en effet, dans les cultures ou dans les 
préparations, de nombreux sporocystes d’E. stiede libres, 
sortis a travers le micropyle dilaté (on en voit parfois d’enga- 
eés) ou a la suite de l’éclatement de l’oocyste. Leur paroi 
épaisse et les matiéres de réserve qu’ils contiennent leur per- 
mettent de résister aux agents destructeurs. 

Chez EH. perforans, Vorgane de protection essentiel est au 


COCCIDIES ET COCCIDIOSES DU LAPIN 4 973 


contraire la paroi de V’oocyste, relativement beaucoup plus 
€paisse en raison des dimensions moindres du kyste. 

Quoi quwil en soit, la présence ou l’absence d’un « reliquat 
de segmentation », /idre dans Voocyste, est un caractere dilfé- 
rentiel des deux espéces, qui a une valeur absolue. 


SPECIFICITE POUR LE LAPIN DE. stiede ev v'E. perforans. 


Afin de savoir si E. sttede et E. perforans sont des cocci- 
dies propres au lapin ou bien si ces especes peuvent se déve- 
lopper chez d'autres animaux, j’ai fait plusieurs essais d’infec- 
tion expérimentale du rat blanc, de la souris blanche, du chien, 
de l'agneau et du chevreau. Ces espdces peuvent élre parasi- 
tées par des coccidies propres du genre Himeria, dont certaines 
comme £. mryaria (du rat), E. falciformis (de la souris), 
E. arloingt (de la chévre), E. fauret (du mouton), se rappro- 
chent d'#. stvede par leur absence de reliquat de segmentation 
libre, tandis qu’£. canis ressemble morphologiquement apres 
segmentation a EF. perforans. 

J'ai aussi expérimenté sur le cobaye chez lequel je n’ai jamais 
rencontré, & Paris, de coccidiose naturelle. 

Dans le but d’éviter les causes d’erreurs dues aux infections 
antérieures ou en cours et d’augmenter les chances d’infection 
expérimentale, j'ai employé pour ces expériences des animaux 
tres jeunes, indemnes de coccidiose propre. 

Les souris étaient dgées de dix & quinze jours; les rats de 
quinze a vingt-cing jours; les deux chevreaux de quinze jours; 
Yagneau de six mois; les chiens de moins de trois mois. 

Chaque espece a recu en ingestion (a la pipette ou sur du 
pain pour les petils animaux, au biberon pour les plus grands), 
de grandes quantités d’oocysles murs d’F. strede et dE. per- 
forans provenant de cultures dgées de quatre jours & un mois, 
dont Ja vitalité au moment de l’ingestion était contrdlée sur 
des lapins {émoins. 

Dans tous les cas, le résullat de ces expériences a été négatif ; 
dans les quinze jours qui ont suivi l’ingestion, il n’a pas été 
trouvé, dans les excréments examinés chaque jour, de parasite 
pouvant se rapporter aux coccidies. 

Deux animaux, un rat et une souris, infectés le méme jour 
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avec E. perforans, ontbien présenté dans. leurs crottes @partir 
du vingt-sivieme et du vingt-huitiéme jour apres lingestion, 
des oocysles. d’abord rares, puis nombreux, mais il a été 
possible, aprés culture, de Jes identifier, ceux du rat a, 
E. Miyarii, ceuy de la souris aL. faleiformis qui se distinguent. 
tres nettement dF. perforans mir par Vabsence de reliquat 
sphérique de segmentation, libre dans l’oocyste. I s’agissait 
done manifestement d’infection accidentelle par la coccidie 
propre de chaque espece, infection favorisée par la longue durée 
de l'expérience. 

Il ne m’a pas été possible d’opérer sur le veaupour rechercher 
si E. stiede est agent de la ceccidiose des bovidés comme 
l'admettent quelyues auteurs. Je dois dire cependant. que pas 
plus les raisons théoriques. que les expériences d'infections de 
bovidés de Van Nederveen (4), en faveur de Videntilé dk. 
Zirni (des bovidés) et dE. stiede, ne me paraissent convain- 
cantes. 

Inversement, je n’ai pas réussi a infecter de jeunes lapins neufs: 
en leur faisant ingérer des oocystes mirs de coccidies du rat. et. 
de la souris. Comme dans la série. précédente, une infection 
accidentelle, pendant le cours. de l’expérience, aurait pu. fausser 
les résultats si je n’avais pris soin didentifier les parasites, ce 
que nesemblent pas avoir fait les auteurs, comme Rudoysky, 
dans leurs recherches sur le méme sujet. Un. jeune lapin, qui 
avait recu les oocystes. de la coccidie du rat, a présenté dans; 
ses crottes, @ partir du vingt-cinguiéme jour seulement, des 
oocystes. d’abord rares, puis. de plus en plus nombreux, de 
dimensions. sensiblement égales a celles des. oocystes; 
WE. miyara (16 & 24 » sur 12 a 14). Mis. & miarir,. ces 
oocystes ont éows montré un gros reliquat de segmentation 
libre. Il s’agissait donc, 1a encore, d’une contamination: par 
lune des coccidies propres au. lapin. 

Hn résumé, si lon met &. part les bovidés pour Jesquels la 
question n’est pas tranchée, il semble que l'on peut. dire 
qu’l. stiede et EH. perforans sont bien des coccidies propres:au 
lapin. 


(1) Van Neververn. Tijdschr. v. Vergelijk Geneslk. ens., 7, fi 4’ et 8, fi 2'et 3: 
V. Bull. Inst. Pasteur, 24, pi 144: et 686. 
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Mes résultats s’opposent a ceux de Rudovsky (1). Cet auteur 
prétend avoir trouvé chez le rat une coccidie quil rapporte 
aE. sttede, comprenant sous ce nom & la fois E. stiede et 
E. perforans. Il aurait en outre infecté un jeune lapin avec des 
crottes de rat renfermant EL. stiede (?) et obtenu des passages 
de la méme coccidie du lapin au rat. Ces expériences ne 
semblent pas avoir 6té faites avec une rigueur suffisante. I] 
est probable que les résultats obtenus ont 6té faussés par une 
des nombreuses causes d’erreurs que j’ai signalées au cours de 
cet exposé: animaux d’expériences porteurs de germes d’especes 
différentes de celles administrées, especes parasitaires mal 
déterminées, contaminations non reconnues, etc. 


CONCLUSIONS. 


te En résumé, l'étude des coccidioses du lapin permet de 
constater qu il existe bien, chez cet animal, comme l’avaient 
signalé Railliet et Lucet, et contrairementa opinion de Metzner 
qui avait prévalu, deux especes de coceidies: EL. sliede 
Lindemann et EH. perforans Leuckart, correspondant aux deux 
espéces créées par Leuckart en 1879 sous les noms de 
Cocerdium oviforme et de Coccidium perforans, subdivision 
de Vespece unique appelée Psorospermium cuniculi par Rivolta 
en 1878. 

2° Ces deux espéeces sont fréquemment associées dans les 
infections naturelles; elles produisent alors deux maladies 
différentes superposées. 

3° Il est possible de séparer les deux parasites et d’obtenir 
des cultures pures de chaque espéce. 

4° L’ingestion d’une pertion de culture pure d’oocystes 
segmentés dd’. stiede par de jeunes lapins neufs détermine 
chez ces animaux, comme l’a bien vu Lucet, l’évolution de la 
coccidiose hépatique pure, produisant une hypertrophie énorme 
du foie qui peut peser plus du tiers du poids total du malade. 
La maladie se termine le plus souvent par la mort en trois 
semaines & un mois en moyenne. 

3° Les oocystes segmentés d’E. perforans, administrés dans 


(1) Rupovsky. Centralbl. f. Bakter., I, Origin., 87, 30 décembre 1921. 
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les mémes conditions & d'autres Japins neuls, produisent 
uniquement la coccidiose intestinale, maladie a marche 
suraigué qui se termine par la mort en six & quinze jours 
dans les infections expérimentales inlenses. C'est de )eaucoup 
la forme la plus meurtriére pour les trés jeunes lapins dans les 
condilions naturelles en raison de son évolution rapide et de 
V'intensité des lésions qui peuvent se développer sur loule la 
longueur de l’intestin gréle. 

6° Les principaux symptomes: « gros ventre » et diarrhée 
sont les mémes dans les deux maladies. Le gros ventre est di 
uniquemental’hypertrophie du foie dans la coccidiose hépatique 
et a l’hypertrophie de l’inlestin dans la coccidiose inieslinale. 
La diarrhée peut étre remplacée par de la polyurie. 

7° Les oocystes des deux espéces possedent des caractéres 
différents qui permettent de les identifier dans les infections 
mixtes ou pures, et que l’on peut résumer de la facon 
suivante : 

E. perforans: oocyste de forme ovoide, & bouts souvent 
idenliques mesuranl en moyenne 25 p. 5 de longueur et 15 p 5 
de largeur; micropyle souvent fermé, rarement teinté, 
possédant aprés segmentation un « reliquat de segmentation » 
sphérique libre au milieu des quatre sporocystes qui peuvent 
ézalement contenir un petit reliquat finement granuleux de 
1i3pdediamétre. 

E. stiede: oocysle de forme ovoide plus allongée, & bouts 
souvent légérement inégaux; mesurant en moyenne 37» 5 de 
Jongueur et 24». 5 de largeur; micropyle presque toujours 
ouvert (dans les exeréments); souvent coloré en jaune-orange; 
ne possédant pas, apres segmentation, de reliquat de segmen- 
tation libre et unique, mais un reliquat de méme nature, dans 
chacun des quatre sporocystes. 

8° 1. strede et I. perforans sont des coccidies propres au 
Japin. 


ETUDE CLINIQUE ET EXPERIMENTALE 
D’'UN CAS D'HERPES RECIDIVANT DU DOIGT 


par S. NICOLAU et P. POINCLOUX. 


(Travail du laboratoire de M. Levaditi, Institut Pasteur). 


En juillet 1922, dans une note a la Société de Biologie (1), et 
en juin 1923, dans la thése de l’un de nous (2), nous avons fait 
connaitre les particularités principales d’un cas d’herpés réci- 
divant parce que sa localisation rare, son évolulion rythmique 
et son contréle expérimental nous paraissaient instructifs. Nous 
avons poursuivi !étude de ce cas et ce sont les résultats des 
observations enregistrées depuis cing ans que nous exposerons 
dans ce mémoire. 


I. — Histoire clinique. 


M'eM. C.., trente-deux ans, sans anlécédents pathologiques. 


4° PrewigrRE ATTEINTE. — En octobre 1918, la malade apprend le métier de 
coiffeuse. Le maniement du fer & onduler provoque une irritation chronique 
du bord externe de la deuxi¢me phalange de lindex droit, sur son versant 
palmaire, qui devient douloureuse a la pression; la peau y subit un épaissis- 
sement notable, véritable callosité professionnelle. Au boul de sepl mors, en 
mai 1919, subitement, la phalangine de J’index droit devient rouge, chaude, 
douloureuse; augmentation de volume du doigt enlier, avec prédominance 
phalanginienne. Pas de douleurs dans le membre supérieur. Balnéation chaude 
pendant cing jours, au bout desquels un médecin, consulté, porte le 
diagnostic de panaris et donne un coup de bistouri de 2 centimetres de 
longueur, un peu en dehors de la ligne médiane de la face palmaire de la 
phalangine. Guérison compléte en une dizaine de jours. 


20 Deuxizwe EvoLutTiIon. — Au milieu de mars 1920, la malade consulte lun 


de nous, en raison de « douleurs dans le bras droit ». 
La région deltoidienne droite, puis la face postérieure et externe du bras, 


(1) Nicorau et Pornctoux. C. R. Soc. Biol., 87, 1922, p. 451. 
(2) Pornctoux. L’herpés, ses rapports avec Vencéphalite léthargique, 1923. 


Arnette, éditeur. 
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puis la masse des muscles épicondyliens étaient ou devinrent en effet 
sensibles A la pression. Les muscles deltoide, triceps, exlenseurs des doigts 
étaient de consistance dure, comme contracturés. Les souffrances spontanées, 
plus vives que celles provoquées par l'examen, troublaient le sommeil de la 
malade. Ces symptémes persistérent pendant une quinzaine de jours, dimi- 
nuant a la racine du membre, augmentant par contre dans lavant-bras. 

Durant cette période, malaise général, fatigue, inappétence, travail impos- 
sible. Température normale. ; 

Pendant la premiére dizaine d’avril, diminution des souffrances. Puis 
réactivation brusque des douleurs; mais cette fois, Tindex participe aux 
troubles; un vendredi, la phalangine devient rouge, chaude tuméfiée et dou- 
loureuse. Le dimanche, l'état du sujet est le suivant : 

« L’index en entier est gonflé. La face palmaire des trois phalanges esf 
tendue, avec maximum phalanginien; chaque segment est isolé du voisin 
par une bride au niveau des plis articulaires. Le doigt est en demi-flexion- 
La chaleur et la rougeur alteignent le maximum a la face palmaire de la 
phalangine; elles existent A un degré notable a la premiere phalange. Par 
contre, la phalangette est plutot pale et froide, un peu asphyxique. La face 
dorsale du doigt est cadématiée ; le dos de la main l’est aussi, dans uneirégion 
qui suit A peu prés le premier et le deuxiéme espace interosseux. La, loedéme 
est plus mou qu’au doigt; il n’est ni douloureux, ni rouge. Si l’on essaie 
dallonger ou de fléchir le doigt, on détermine des souffrances vives. La 
deuxiéme phalange bombe beaucoup et parait fluctuante. La pression révéle 
un maximum douloureux en dehors de la cicatrice de lintervention précé- 
dente. L’aspect est exactement celui d’un panaris profond de Ja deuxieme 
phalange de V'indsx » (1). 

Pas d’adénopathie. Température : 38°2. 

Nous incisons cette lésion. Aucun pus ne s’écoule. Le lendemain, ni le 
doigt, ni le membre supérieur ne sont plus douloureux. Guérison en une 
dizaine de jours. Dés lors, la malade doil abandonner le métier d’onduleuse, 
le doigt étant resté trop sensible aux pressions du fer a friser. 


3° TROISIBME KVOLUTION. — Le 20 février 1921, aprés une période plus bréve de 
néyralgies dans le membre supérieur, réitération des troubles dans lindex. 
N’étant pas auprés de la malade, nous ne ptimes la protéger contre une 
troisitme erreur de diagnostic. Un chirurgien, croyant aussi & un panaris, 
praliqaa une troisiéme incision 4 1 millimetre en dehors des premiéres. Ce 
traitement amena la guérison comme les deux autres fois. 


4° Quarriime ByoLution. — Deux mois plus tard, em avril 1924, quatritme 
poussée. 

Les névralgies du membre supérieur ne furent qu’esquissées. Début 
brusyue, un matin, au réveil. 

Ayant laissé éyoluer la lésion, nous observydmes : 

Accroissement progressif du volume du doigt, qui devint en cing jours 
double de son homologue. L’cedéme dorsal de la main gagna le poignet. Pas 
dadénopathie. Température : 38° les deux premiers jours. Perturbation des 
réactions vaso-motrices ; cyanose et refroidissement du doigt, des qu'il était 
a Vair frais; augmentation de la rougeur et de la douleur sitot qu'on l'exposait 
a la chaleur. 


(1) Porncioux. Loe. cit. 


ae. 
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Le sixiéme jour apparurent, sur la moilié externe de la face palmaire-de la 
phalangine, cing élevures épidermiques entourées diune aréole rouge. Ces 
élevures: se transformérent, le lendemain en vésicules arrondies, grosses 
chacune comme un grain de mil. 

Le sepliéme jour, les vésicules: devinrent confluentes, limitées par un 
contour polycyclique. 

Le neuviéme jour, les vésicules s'étaient ouvertes les unes dans les.autres, 
formant une petlile phlycténe. A partir du moment ou les vésicules se furent 
formées, les réactions douloureuses se calmerent, l’infiltration diminua. 

Vingt jours,aprés le début dela poussée, la cicatrisation de: lulcération 
qui avait précédé les vésicules-fut achevée. 

Pendant quelques semaines, persistérent. des troubles: vaso-moteurs 
prédominant a l’extrémilé de l’index et rappelant le syndrome d’aspbyxie 
locale des extrémités. 


5° CinquibME EvoLutIoN. — En avril 1922, récidive identique a celle que nous 
venons de décrire : les névralgies dans le membre supérieur durérent une 
huilaine de jours ayant le:déclenchement des troubles digitaux qui.compor- 
terent : une phase congestive pendant cing a six jours, une éruption yésicu- 
leuse, quelques troubles locaux consécutifs, bien moins accusés que la 
précédente: fois. A la fin @avril, la malade se plaignit pendant plusieurs 
jours dune grande lassitude, d'une inapltitude totale au travail et d’envies de 
dormir parfois insurmontables. Ces symptomes se dissiptrent. lentement 
en mai. 

Les vésicules de cetle poussée servirent: A une premitre série d’expé- 
riences qui ont été résumées. dans notre note a la Sociélé de Biologie 
(8 juillet 1922). 

6° En décembre 1922, éruption typique d’herpés A la cornée gauche : il y 
eut dabord, pendant six jours, une phase de conjonctivite banale, puis for- 
mation de 4 vésicules confluentes qui guérirent en une semaine, sans laisser 
de trace. 

7° En mars 1923, réapparition des douleurs dans le membre supérieur droit. 
L’examen sysltématique montra quiil s’agissait d’une névralgie radio- 
circonflexe nelte: il existait un point douloureux a l’émergence du filet 
cutané du circonflexe, un autre a l’émergence du rameau cutané externe du 
radial, un autre devant le col chirurgical du radius, un dernier au tiers 
inférieur de l’avant:bras; Le plus’ constant de ces points douloureux.corres- 
pondail a la bifurcation du nerf radial en branche musculaire et nerveuse, 
sous le pli du coude. La, la pression en masse des muscles épicondyliens 
était tres sensible au sujet. 

Cette névralgie radiale dura pendant plusieurs: mois, avec des périodes 
d’accalmie. Un point douloureux aigu apparut bientot a lindex, pres des 
cicatrices. Le membre supérieur droit ne redevint normal qu’en aout. Les 
névralgies avaient duré plus de cing mois sans quaucune éruplion soit apparue. 

8° Fin février 1924, la malade'se sent prise de la lassitude qui accompagne 
les récidives, de facon si nette quelle prévoil dés iors le retour de son mal. 

Au début de mars, réapparition des névralgies, surtout a lépaule et au 
coude. Doigt normal. Pendant tout le mois de mars, lendance insolile au 
sommeil, 

Dans Ventourage de la malade on constata qwelle s'endormait a tout propos. 
méme élant distraile par la conversation. 

Pendant la premiére semaine d’ayril, l'index deyint le sitge de déman- 


980 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


geaisons vives. Le 8, il augmenta un peu de volume, et des papules roses 
apparurent sur le bord externe de la premiére phalange de l'index. ber2t, nun 
bouquet éruptif typique est constitué sur la seconde phalange, entre deux 
cicatrices. 

Cicatrisation en dix jours. Les phénoménes généraux (fatigue, névralgies), 
lenflure et la douleur du doigt ont cessé, une fois les vésicules rompues. 
Quant aux somnolences anormales, elles s’élaient peu a peu dissipées au 
début d’avril. 

Récemment, le 10 juin 1924, une douleur sourde réapparut dans les muscles 
épicondyliens droits et, fait nouveau, la malade ressentit de vives déman- 
geaisons a la peau de la moilié antéro-externe de l’avant-bras. Les vésicules 
observées cette année ont servi a des expériences dont nous allons indiquer 
les résultats. 


Conctuston. — Il s’agit d’un cas d’herpés récidivant & loca- 
lisation insolite, ayant évolué & six reprises en cing ans, chaque 
récidive s’étant produite au printemps. La premiére atteinte 
ne fut pas précédée de névralgies; quatre des cing récidives 
le furent. Ces névralgies, localisées au nerf radial droit, 
eurent une durée anormale en matiére de névralgies herpé- 
tiques pré-éruplives (sept a huit semaines en 1924). Elles ont 
une fois existé seules, sans aboulir a l’éruption. Enfin, en 1922 
et en 1924, la malade, pendant les périodes post et pré-érup- 
live, souffrit de malaise général et d’envies insurmontables de 
dormir. 


Il. — Etude expérimentale. 


Nous avons étudié les caractéres du virus herpétique M. C. 
en deux séries d’expériences: l'une entreprise en avril 1922, 
lautre en avril 1924. 

Kn outre, nous avons étudié la virulence de la salive du 
sujet au point de vue kérato-encéphalitogéne, & seize reprises 
pendant deux ans. 

Knfin, nous avons praliqué, sur le sujet lui-méme, des ino- 
culations de virus herpélique et une intervention chirurgicale, 
ayant eu pour but de remplacer par de la peau saine la peau 
ol se produisaient les récidives. 
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I. — Expériences accompiies 
AVEC LA SOUCHE DE VIRUS ISOLEE EN 1922 (1) (2). 


Elles ont consislé en inoculations & 18 lapins, par voies cor- 
néenne, cutanée ou cérébrale. 

Toutes ces expériences sont d’accord avec ce que l’on sait, 
en général, de l’herpés. Nous ne citerons que les plus démons- 
tratives. 


A. Mise en évidence du virus présent dans les vésicules 
du 15 avril 1922. 


a) Le produit de raclage d’une vésicule de l'index fut inoculé le 15 mai A 
Ja cornée du lapin 29 A. B. 

Le 19, kérato-conjonctivite franche. 

Le 22, kérato-conjonctivite trés intense. L’animal tourne la téte du colé 
inoculé. 

Le 25, dixiéme jour, mort de Vanimal. 

Culture du cerveau : négative. 

Examen histologique: a) Kératite herpétique typique. 

b) Lésions intenses de méningite 4 mononucléaires (gros mononucléaires 
infiltrés de pigment; lymphocytes, cellules plasmatiques). Encéphalite cor- 
ticale a polynucléaires. Manchons périvasculaires typiques. Petits foyers 
aigus en plein parenchyme. 


La kératite de cet animal (29 A. 8B.) servit & réaliser un 
passage de cornée & cornée sur le lapin 62 A. B., qui fit une 
kérato-conjonctivite intense, donna des signes nets d’encépha- 
lite, mais entra en voie de guérison le vingt-cinquiéme jour, 

Le cerveau du lapin 29 A. B. servit & entreprendre des pas- 
sages par inoculation intracérébrale, aux lapins 74 A. B. et 2K. 

Mais ces passages s’arréterent, dans un cas au premier ani- 
mal, dans l'autre au second. Le virus M. C. 1922 apparait, en 
effet, comme peu adaptable au névraze. 

Voici le délail de ces tentatives : 


b) Le cerveau du lapin 29 A. B. sert a infecter, par voie intracranienne, le 
lapin 74 A. B. 
Mort le trente-deuxiéme jour. Culture du cerveau négalive. 


(1) Nrcouau et Pornctoux. Loc. cit. 
(2) Buanc et Camrnoretros (Ces Annales, 38, n° 2, p. 152) signalent les par- 


ticularités du cas M. C. 
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Coupes: A la base, vers le mésocéphale, méningite & mononucléaires et 
manchons périvasculaires typiques. Pas d’encéphalite proprement dite et 
absence de lésion de la zone élective. 

Passé au cerveau du ‘lapin 93 K., le cerveau de cet animal (74 A. B.) 
ne provoqua pas la mort. Cependant, le lapin 93 K. ayant été sacrifié le 
vingt-deuxiéme jour, l’examen de son encéphale révéla:des lésions typiques 
d’encéphalite herpétique en voie de régression (1). 

c) Le cerveau du lapin 29 A. B.,aprés avoir séjourné pendant trois semaines 


EER a Ve beth | ina: Minti Gen Ve! ear 
Vesic. doigt malade 


B 29 AB. 
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dans la glycérine, servit a infecler le lapin. 2... par voie intracranienne. 
Mort de l’animal le douziéme jour, Culture du cerveau: négative. 
Coupes: Lésions typiques trés intenses. Méningite & mononucléaires cor- 
ticale et des septa. Manchons périvasculaires. 'Encéphalite aigué. Lésions de 
la zone ¢lective. 


Le passage du cerveau de cetanimal (2 K.) A-celui‘du ‘apin 50K. déter- 


(1) Des lésions analogues ont été décrites sous le ‘nom ‘de « lésions d'im- 
munité » chez des lapins qui, ayant suryécu A Vinoculation de virus herpé- 
tico-encéphalitique, se sont ultérieurement montrés résistants & une eae 
lation intracérébrale de virus encéphalitique ‘fixe. Levaprri et Nuicoxav, 


L’immunité dans les ectodermoses neurotropes. C. ‘R Ss 
hear pes Cy me el cord.emscs 13: 
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mina, chez ce dernier, une encéphalite mortelle (dix-neuviéme jour), avec 
lésions intenses caractéristiques; mais les passages posilifs s’arrétérent A 
eet animal, le lapin 57 F., inoculé dans le cerveau avec une émulsion du cer- 
veau de 50 K. ayant survécu et n’ayant pas présenté de lésions. 

Par ailleurs, une émulsion du cerveau du lapin 2 K. servit A infecter Ja 
peau du flanc du lapin 49 K. qui fit une belle éruption papulo-pustuleuse. 
La sérosité des pustules de cet animal, inoculée 4 la cornée du lapin 84 K., 
provoqua une kérato-conjonctivite mortelle; méningite A mononucléaires de 
ja base et des septa. Pas d’encéphalite, ni de manchons (lésions atténuées). 


En résumé: Ces essais montrent que l’éruption du doigt de 
M. C. était bien de nature herpétique, mais qu'il ne fut pas 
possible d’adapter au névraxe le virus M. C. 1922. A partir de 
Ja kératite initiale mortelle, un passage positif avec incuba- 
tion prolongée (trente-deux jours) fut réalisé dans une chaine, 
et deux passages (douze et dix-neuf jours) dans une autre 
chaine. Les lésions obtenues étaient du type subaigu. 

Cependant les éruptions ectodermiques (cornée et peau) pro- 
yoquées par ce virus étaient intenses. 

Les expériences que nous venons de rapporter sont résumées 
dans le schéma 1. 


B. Le virus herpétique est-il décelable dans la peau 
out se produisent les récidives vingt-huit et quarante-deux jours 
. apres Céruption? 


Les essais entrepris avec le produit de raclage du doigt, 
vingt-huit jours et quarante-deux jours aprés le début des vési- 
cules, ne nous ont donné que des résultats négatifs, d’ot& nous 
concluons que, chez nolre malade, aprés les éruptions, le virus 
cesse rapidement d’étre décelable dans les tissus mémes ot se 
produisent les récidives. 


G. Le virus herpétigue existait-il 
dans le liquide céphalo-rachidien recueilli vingt jours apres 
le début de [éruption digitale? 


L'expérimentation a répondu a cette question par la négative 
‘inoculations dans la chambre antérieure de I’ wil, sur la cornée 
( 
et dans le cerveau). 
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En mars 1923, lorsque M. C... subit une reprise des névral- 
gies qui, depuis la premiére atteinte, ont, de facon plus ou 
moins intense et durable, précédé les éruplions digitales, nous 
vouldimes chercher si le virus était déja décelable dans l’épi- 
derme cicatriciel de son index. Nous n’avons obtenu que des 
résultats négatifs. 


Il. — Experiences ACCOMPLIES AVEC LE VIRUS DE 1924. 


Elles ont porté sur 40 lapins et 2 singes inférieurs. 

Les animaux ont été inoculés par voies cornéenne, culanée 
ou intracranienne. Nous donnerons un résumé rapide des plus 
caraclérisliques d’entre elles. 


1, — Mise en évidence et passage du virus 
existant dans les vésicules du 21 avril 1924. 


A Vorigine, 2 lapins (754 et 755) furent inoculés a la cornée 
avec le produit de raclage d’une vésicule du doigt malade. 

Ils réagirent l'un et l'autre par une kérato-conjonctivite 
typique, moururent respectivement au bout de dix et de 
onze jours; ils présentaient des lésions d’encéphalite herpétique 
typiques: 

Cerveau: méningite 4 mononucléaires, surtout a la base. 

Pas de lésions de la « zone élective ». 

Mésocéphale : Foyers d’encéphalite aigué. Manchons périvas- 
culaires. Méningite & mononneléaires. Lésions des neurones. 

Cornée: Kératite herpétique typique. 

Disons tout de suite qu’un autre prélévement, pratiqué 
deux jours plus tard sur le doigt de la malade, provoqua aussi 
une kérato-conjonctivite suivie de mort par encéphalite, le 
onziéme jour (lésions caractéristiques). 

Les plus importants passages furent accomplis a partir du 
cerveau du lapin 754 (mort le dixigme jour aprés inoculation 
cornéenne). 


er 
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«) Deux singes inférieurs (Mac. cynomolgus), inoculés par voie inLracranienne 
avec ce matériel, n'ont présenté aucun trouble. Ce fait vérifie la résistance 
spontanée habituelle du névraxe des singes, méme inférieurs, A l’égard des 
virus encéphalitogénes non adaptés a lespece simiesque (1). 

6) Deux lapins furent inoculés, l'un a la peau du flanc, l'autre a la cornée, 
avec le méme matériel que les deux singes. Ils réagirent, l'un par une 
éruption, autre par une kérato-conjonctivite et survécurent tous deux. 

c) Enfin un cinquiéme animal, le lapin 810, recut sous la dure-mére une 
émulsion du méme matériel qui, répétons-le, Gtait le cerveau d'un des deux 
lapins inoculés & lorigine avec la sérosité vésiculaire du sujet. 

C’est de ce lapin 810, qui mourut seulement le quatorzitme jour, ayant des 
lésions cérébrales typiques, mais atlénuées, que dérivent la plus grande 
partie de nos expériences. 


. 


Trois chaines de passages furent entreprises a partir de ce 
dernier animal; deux seulement purent étre poursuivies, car 
un des lapins ne mourut pas, fait qui est, 2 notre sens, trés 
intéressant en ce qu’il montre importance de la sensibilité de 
animal. Voici quelles sont ces trois tentatives : 


a) Le lapin 896 recoit sous la dure-mére 0,3 c. c. d’émulsion du 
cerveau du lJapin 810. Il montre les signes classiques d’encéphalite le 
quatorziéme jour, mais se remet ultérieurement et semble guéri le 
vingt-quatriéme jour. 

Sacrifié le quarante-septi¢me jour, son cerveau présentait des lésions 
atténuées. 

b) Le lapin 894 regoit la méme dose d’émulsion sous la dure mére, II 
succombe le dixi¢me jour. Cultures du cerveau négatives. 

Lésions typiques trés intenses (foyers d’encéphalite dans la zone élec- 
tive). 

A partir du cerveau de cet animal, un grand nombre de passages furent 
exécutés. Nous ne retiendrons que deux des lignées qui s’en détachent (une 
chaine exclusivement cérébrale ; une série cérébrale et ectodermique). 

ce) Le troisitme animal, lapin 912, regoit le méme matériel (émulsion du 
cerveau du lapin 810) sur la peau du flane droit, préalablement épilée et 
rasée. Fait trés intéressant, aucune éruption nelle, comme celle que le virus 
M. C. 1924 est capable de produire (cf. figure 2) ne put étre observée apres 
cette inoculation cutanée. Et cependant, l’animal présentait le quatorziéme 
jour une paralysie du train postérieur; il mourait le quinziéme jour; sa 
moelle et son cerveau offraient des lésions typiques intenses; plusieurs 
passages positifs fails avec lencéphale vinrent atlester que l’animal était 
bien mort de névraxite herpétique. 

Lésions: 14° Cerveau: méningite a mononucléaires; manchons périvascu- 
laires ; foyers d’encéphalite. Légéres lésions de la zone élective. 

20 Moelle: Méningite 4 mononucléaires; manchons périvasculaires des 
septums. Poliomyélite des cornes postérieures avec neuronophagie. 
(cf. fig. 3.) 

3° Ganglions rachidiens : Lésions moins intenses que celles de la moelle. 


(1) Levapitr, Nicotau et Poincitoux. C. R. Soc. Biol., 90, 1924, p. 1376. 
66 
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A partir du cerveau de cet animal (lapin 912), une série de passages 
cérébraux, avec collatérales de contréle par inoculation a la cornée et a la 
peau, fut oblenue. 


Nous sommes donc en présence des expériences suivantes : 

4° A Yorigine : animal inoculé & la cornée, mort le dixiéme 
jour. 

2° Ensuite: animal inoculé sous la dure-mére avec le cerveau 
du précédent; mort le quatorziéme jour. 

3° Enfin : animal (894) inoculé avec le cerveau du précédent, 


Fic. 4. 


sous la dure-mére (mort le dixiéme jour) et un lapin (912) 
inoculé au flanc avec le méme matériel (mort le quinzi¢éme 
jour). 

Deux séries principales de passages ont été obtenues Aa 
partir du cerveau du lapin 894 ; une série & partir du cerveau 
du lapin 942. 

Que nous a appris l'ensemble de ces expériences? 

f° A partir du cerveau du lapin 894, conservé en glycérine 
pendant vingt-deux jours, nous oblenons 3 passages cérébraux 
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consécutifs, les animaux (221 A; 244 A; 286 A) mourant 
respectivement le troisiéme, le sepliéme et le quatriéme jour. 
Les lésions histologiques observées sont typiques. 

Cette série, que nous avons interrompue volontairement, 
montre que le virus M. C. 1924 est parfaitement adaptable au 
névraxe du lapin. Le dernier animal de cette chaine est le 
sixiéme passage depuis l'éruption d’origine. Il meurt aprés 
une incubation tres bréve. Donec le virus M. C. 1924 semble 
nellement plus neurotrope que celui de 1922. 


iG 42" 


2° A partir du méme matériel (cerveau du lapin 894), mais 
sans séjour dans la glycérine, nous avons obtenu cing passages 
positifs consécutifs. Ces passages sont poursulvis. Voici en quol 
ils ont consisté (pour abréger nous désignerons les lapins par 
leurs numéros). 


a) Le cerveau de 894 est passé au cerveau de 976. Mort le quatriéme jour. 
Lésions atténuées. 

b) Le cerveau de 976 est passé ala peau et a la cornée de 998. Cet animal 
réagit par les lésions dont les photographies sont données dans ce mémoire 

bag ‘ 
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(fig. 1 et 2). Il meurt le dixiéme jour. Lésions caractéristiques d’encéphalite 
herpétique qui intéressent la zone élective. 

c) Le cerveau de 998 est passé au cerveau de 198-A, qui meurt le 
sixiéme jour. 

Lésions typiques d’intensité moyenne. 

d) Le cerveau de 198-A est passé au cerveau de 232-A qui meurl le 
huitiéme jour, 

e) Le cerveau de 232-A est passé au cerveau de 283-A qui meurt le 
dixiéme jour. 


Celte chaine, que nous continuons a entretenir, montre, 
comme la précédente, que le virus M. C. 1924 est parfaitement 
adaptable au névraxe de l’animal et que, aprés avoir subi 
trois passages exclusivement cérébraux, il conserve, a cdté de 
son affinité pour le névraxe, un dermotropisme intense. Cette 
série prouve donc non seulement le neurotropisme de la 
souche, mais l’intensité de sa virulence générale. 

3° La lroisiéme série d’expériences a été conduite a partirdu 
cerveau du lapin 912 qui, on se le rappelle, avait été inoculé a 
la peau du flanc, n’avait pas présenté d’éruption, mais était 
mort le quinziéme jour et avait des lésions médullaires et 
cérébrales intenses. 


La moelle du lapin 912 a été passée au cerveau du lapin 997. Résultat 
négatif. 

Le cerveau du lapin 912 a été passé au cerveau du lapin 995, qui est mort 
le cinquiéme jour. (En méme temps, contrdle cutané et cornéen positif sur 
le lapin 993.) 

Le cerveau de 995 a été passé au cerveau de 131-A, qui est mort le sep- 
tisme jour. Lésions positives. 

Le cerveau de 4134-A a 6té passé A 208-A (peau, cornée) et Aa 204A 
(cerveau). 

a) 208-A a fait une kérato-conjonctivite intense et une éruption comparable 
a celle de la figure représentant les lésjons du lapin 998. Il est mort le 
neuvieéme jour. 

Lésions cérébrales : légere méningite A mononucléaires, manchons péri- 
vasculaires. 

Lésions médullaires : méningite & mononucléaires, manchons périvascu- 
laires, surtout dans les cordons postérieurs. Poliomyélite des cornes posté- 
rieures. Les lésions sont moins intenses dans la moelle cervicale. Trés 
légéres lésions des ganglions rachidiens. 

b) 205-A est mortle cinquiéme jour dune encéphalite eee 

Lesions : Méningite & mononucléaires et polynucléaires. Encéphalite aigué. 
Altérations cellulaires des noyaux bulbaires. 


Cette troisiéme et derniére série de passages fournit exacle- 
ment les mémes résultats que la seconde. Le virus M. C. 1924 
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aun neurotropisme beaucoup plusjintense que celui de 1922. 
et son affmité pour lectoderme se conserve, malgré l’exalta- 


tion de son affinité névraxique. 
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Mais cette chaine d’expériences nous apprend, en outre, que 
la moelle d’un animal inoculé 4 la peau du flanc peut n’étre 
pas virulente, malgré qu’elle soit atteinte de lésions intenses. 
Ce fait indigue que l’affinité du virus pour le névraxe n'est pas 
égale pour toutes ses parties. En cas de mort par encéphalite 
herpétique, le cerveau en contient plus que la moelle et, dans 
le cerveau, certaines régions sont plus fortement lésées que 
d’autres. 

L’ensemble de ces expériences est résumé par le schéma 2. 


11. — Pour compléter les tentatives (restées toutes négatives) 
de déceler le virus dans la peau du doigt, avant ou aprés les 
éruptions, nous avons inoculé & la cornée de deux lapins une 
pulpe préparée avec un fragment de la peau malade excisée par 
nous le 16 mai 1924, au cours de l’intervention que nous 
décrivons plus loin. Les résultats ont été négatifs. 


Ul. — Etude du pouvoir kérato-encéphalitogéne de la salive de 
ee 


Eprouvée seize fois en deux ans, la virulence de la salive 
s'est montrée : 

Quatre fois nulle; 

Deux fois faiblement kératogéne; 

Huit fois kératogéne avec plus ou moins d intensité ; 

Deux fois kérato-encéphalitogéne. 

Cette étude, sans apprendre de faits nouveaux, a confirmé 
ceux déja établis par Levaditi, Harvier et Nicolau (1). 

1° La virulence salivaire, au point de vue du pouvoir kérato- 
encéphalotigéene, est trés variable dans le temps : 

Le 3 décembre 1922, salive inactive ; 

Le 4 décembre 1922, salive kératogéne ; 

Le 18 mars 1923, salive inactive; 

Le 23 mars 1923, salive kérato-encéphalitogéne. 

2° La virulence salivaire est, pusqu'a un certain point, indé- 
pendante des accidents herpétiques en évolution : 

Le 3 décembre 1922, herpes cornéen. Salive inactive ; 


(1) Levanrtr, Harvirr et Nrcotav. Ces Annales, 36, 1922, p. 34. 
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Le 18 mars 1923, névrite radiale intense; salive inactive. 

Il faut cependant observer que les deux seules fois, sur. 
seize prélévements, ot la salive ait été encéphalitogéne (28, 
IV. 22; et 23. IIT. 23) ont coincidé avec des accidents herpé- 
liques (éruption en 1922 et névrite en 1923). 

3° Le pouvoir encéphalitogéne du virus salivaire M. C. s'est 
toujours montré faible. Sur 3 lapins morts de kérato-encé- 
phalite salivaire (vingt et uniéine jour, neuviéme jour ct sep- 
tiéme jour), deux n’ont donné lieu & aucun passage positif. Le 
troisiéme a donné deux passages mortels, le premier seule- 
ment ayant des lésions caractéristiques. 

t° Le virus salivaire M. C. ne confére habituellement pas 
Tammunité, nt cornéenne, ni cérébrale contre une souche tres 
virulente (souche herpétique Blanc; souche encéphalitique C. ). 

Il peut exceptionnellement la donner : 

1° Le lapin 96-J, inoculé & la cornée, le 5 décembre 1922, 
avec la salive M. C., fait une kérato-conjonctivite faible. Inocul 
quarante-trois jours aprés avec la souche B, il réagit par une 
kératite forte, mais non mortelle. 

2° Le lapin 75-CP, inoculé 4 la cornée le 14 janvier 1923 
avec la salive M. G., fait une kératite moyenne. Kprouvé le 
vingt-cinquiéme jour avec la souche B, il fait aussi une kératite, 
mais ne meurt pas. Sacrifié au bout de 111 jours, son cer- 
yeau portait des lésions chroniques (« lésions d’:mmunité »). 

5° M. C. apparait comme un porteur de germes salivaires, 
capables de propager Vin fection herpético-cncéphalitique. 


IV. — Inoculation du virus herpétique au sujet. 
Greffe de peau saine sur lindex malade. 


A ces recherches, il faut ajoulter : les inoculations de virus 
herpétique & la malade elle-méme et la grelfe de peau saine 
que nous avons exécutée le 16 mai dernier sur son index. 

1° Nous avons inoculé au sujet, aprés scarificalion superfi- 
cielle, son propre virus digital qui avait déterminé la mort du 
lapin 754 par kérato-conjonclivite et encéphalite herpétiques. 
Ce matériel était virulent, puisque tous nos passages en décou- 
lent. Nous avons ainsi procédé, le 2 mai dernier, sur la peau de 
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l'index malade dans la zone des récidives, sur Ta peau des 
deux _€paules et celle des deux cuisses. 


fs) 


ae 
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Higa? 3. -- Coupe de la niga du lapin 912. e, sbSdaaes cp, corne posieareuny iy 
/, foyers de myélite ; m, méninges. 


Résultats: 1 ludigadcisen aceite 
A Vindex: résultat complétement négatif. LZ surlendemain, 
la searification n’est plus du tout visible. 6 Mh 2 bar 
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A l’épaule droite: résultat négatif. 


A l’épaule gauche : papule netie, entourée le quatriéme jour 
d'une toute petite aréole. 


A la cuisse droite : papule. 
A la cuisse gauche: résultat négatif. 


€ ss 
a (i 
' 


-G.COMSTANTINA 


Fro. 4. — Coupe de peau de lVindex de la malade M.C. c, couche cornée; 
e, couche de Malpighi; p, papille; x, vaisseaux entourés de manchons. 


Ces inoculations nous apprennent que les téguments de 
notre malade ne présentent point de sensrhilité particuliére 
vis-a-vis du virus herpétique. La peau offre méme un état 
réfractaire complet & ’égard des infections exogénes expéri- 
mentales, au niveau de son index malade, de son épaule droite 
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et de sa cuisse gauche. Mais il faut rappeler a ce sujet ce que 
nous avons montré par ailleurs (1): « L’inoculation exogene 
met en jeu des processus qui different manifestement de Vintec - 
tion spontanée endogéne »; en sorte qu'il peut étre impossible 
d’obtenir une inoculation positive chez un sujet, en quelque 
endroit de sa peau que ce soit, avec son propre virus ou un 


~ 


SEL CONSTANTIN. 


Fic. 5. — Coupe de peau de la malade M. C. (index). v. vaisseaux; 
n, nodule périvasculaire; /, lymphocytes. 


autre germe, dans la période méme ow il fail une éruption 
spontanée. 

2° Greffe de peau saine sur le doigt malade. — Le 16 mai, 
sous anesthésie locale, nous avons disséqué le rectangle de 
peau de l’index droit ot surviennent les récidives. Pour garnir 
la surface ainsi cruentée, le doigt fut introduit et assujetti par 


1) Nicorau et Pornctoux. C. R. Soc, Biol., 89, 1923, p. 779. 
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des sutures dans un tunnel de peau ménagé a la face anléro- 
externe de la cuisse droite. 

Les deux pédicules du greffon, trés larges, n’ont 6té section- 
nés respectivement que le 23 et le 25 mai. De cette maniére, le 
greffon a pris de facon salisfaisante. Le 15 juin, la cicatrisa- 
tion était achevée et aucune rétraction cicatriciclle ne semblait 
devoir étre redoutée. La surface dégarnie de peau, A la cuisse, 
s'est réparée en partie par rapprochement des lévres, en partic 
par épidermisalion secondaire. 

Peut-étre l’ablation de la peau ot ont lieu les récidives en 
interrompra-t-elle la série. De toute facon, la suite des événe- 
ments chez notre malade sera influencée de maniére intéres- 
sante par celte tentative thérapeutique (1). 

Nous avons signalé plus haut I’échec des inoculations pra- 
tiquées avec une pulpe de la peau malade extirpée. Par ail- 
leurs, cette peau a été examinée histologiquement ; voici quelles 
sont les lésions que nous avons observées. 

Hyperkératose ; hypertrophie de la couche de Malpighi. 
Inflammation des papilles, & éléments mononucléaires. Dans 
le derme, manchons périvasculaires & mononucléaires ana- 
logues 4 ceux que l’on observe dans le cerveau ou la moelle 


(cf. fig. 4 et 5). 


Ii1. — Enseignement fourni par le cas M. C. 


1° [A VIRULENCE DES SOUCHES HERPETIQUES M. C. 


Les souches recueillies sur index de la malade en 1922 et 
en 1924 sont différentes l’une de l'autre: avec la premiére, on 
ne peut oblenir qu’wn passage cérébral posilif dans une série et 
deux passages dans une autre. Les incubations sont de longue 
durée (en moyenne, vingt et un jours). Avec la seconde souche, 
on obtient trois chaines principales de passages : l'une, de cong 
passages positifs (incubation moyenne, sept jours); l'autre, de 


(1) En septembre 1924, la malade déclare que son index droit a repris 
lagilité qu’il avait il y a cing ans, avant toute atteinte d‘herpés et qu'elle n’y 
éprouve plus aucune des sensations anormales qui lempéchaient de s’en 
servir commodément. 
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six passages (moyenne, huit jours); la derniére, de ceng passages 
(moyenne, neuf jours). 

Les deux souches ont une virulence en apparence identique 
pour Vectoderme; c’est le neurotropisme plus intense qui 
distingue la souche M. C. 1924 de la souche M. C. 1922. 

Sans en tirer de conclusion, nous rapprochons ce fait de 
Vaccentuation progressive des signes nerveux observés chez 
notre malade depuis 1922 (névralgies sans éruption pendant 
cing mois en 1923; névralgies et tendances léthargiques 
pendant sept & huit semaines en 1924). 


2° IMPORTANCE DU ROLE JOU PAR LE TERRAIN, AUSSI BIEN 
DANS LES FAITS EXPEHRIMENTAUX QUE DANS LES FAITS CLINIQUES. 


a) L’avenir d’une souche, au point de vue de son adaptation 
a animal, peut étre gravement influencée par la résistance ou 
la réceptivité anormales des animaux utilisés au début, tant 
que l’entrainement du germe n’en a pas rendu fixe la virulence. 

En effet, 4 partir du lapin 810 (premier passage cérébral), 
deux lapins sont inoculés dans le cerveau: l’un meurt le 
dixiéme jouret permet d’obtenir deux séries de passages positifs ; 
autre devient malade le quatorziéme jour, mais guérit ulté- 
rieurement. 

Ce fait, tres fréquemment observé, doitentrainer cette régle : 
au début del’expérimentation avec une souche de virus, il faut 
inoculer le plus grand nombre d’animaux possible. 

6) Au point de vue clinique, linfluence du terrain apparail 
plus prépondérante encore: nous avons isolé une autre souche 
herpétique, la souche Am (1), quis’est révélée trés fortement 
encéphalitogéne, lincubation atteignant cing jours en moyenne 
apres quatre a cing passages, les lésions histologiques étant 
particuliérement sévéres; or, le malade dont elle provenait 
élait atteint d’un herpés récidivant génital des plus banaux, 
sans aucune névralgie. Le virus M. C., cependant expérimenta- 


lement moins neurotrope, provoque des troubles nerveux chez 
son porteur. 


(1) Nicotav et Pornctoux. C. R. Soc. Biol., 89, 1923, p. ‘Fi9. 
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3° CHEZ LU LAPIN, LA RESISTANCE DU NE@VRAXE AU VIRUS HERPETIQUE 
PEUT ETRE, EXCEPTIONNELLEMENT, 
PLUS FAIBLE QUE LA RESISTANCE DE SA PEAU. 


L’exemple du lapin 912 qui, inoculé a la peau du flanc avec 
une pulpe cérébrale virulente, ne fit pas d’éruption macrosco- 
pique, mais se paralysa et mourut le quinziéme jour, avec des 
lésions médullo-cérébrales et du virus dans l’encéphale, montre 
que la résistance globale d’un animal vis-a-vis de l'infection 
herpétique peut étre décomposée en résistances partielles, 
puisque cet animal apparait spontanément immun dans sa 
peau et vulnérable dans son néyraxe. 

Ii semble bien que le terrain humain réalise le plus souvent 
un disposilif inverse, puisqu’on n’a pas encore signalé de 
trouble encéphalique a la suite d'inoculations herpétiques 
cutanées. 


4° FypotuisEs DE PATHOGENIE SUGGEREES PAR LES PARTICULARITES 
CLINIQUES ET EXPERIMENTALES DU cas M. C. 


Si on ne peut, actuellement, assigner un mécanisme 
exact & l’herpés récidivant en général, au moins nous est-il 
permis de formuler une hypothése sur les processus intimes 
aboutissant, chez notre malade, aux fails cliniques suivants : 


A. Localisation singuliére de l’herpés. 

B. Premiére atteinte non précédée de troubles nerveux, 
contrastant avec les récidives, qui succedent a des névralgies 
parfois trés durables. 

A. La localisation de Vherpés & l’index droit de M. C, pose 
plusieurs problemes : . 

a) Source du virus; 

+) Moyen d’apport du virus ; 

c) Cause d’appel du virus en cette zone insolile. 


a) Tout porte 4 croire que la cavité bucco-pharyngée, ol un 
virus kératogtne est trouvé présent quatorze fois sur seize essais 
chez notre malade, soit la réserve d’ot le virus peut étre trans- 
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porté en tel ou tel point de l’organisme. Rappelons ce qu’ont 
montré les recherches de Levadili, Harvier et Nicolau : dans 
la cavité buccale, les virus kératogénes vivent au contact de 
lépithélium, et pénétrent dans la salive au fur et & mesure 
que cet épithélium desquame. 

6) De ce point de départ, le virus peut entrer en migration, 
suivant trois modes principaux dontaucun ne peut étre éliminé 
a priore : 

1° Transport externe, l’index ayant pu étre accidentellement 
souillé de salive dans le cas qui nous occupe. Une éraillure 
ectodermique de la phalangine aurait alors pu servir de porte 
d’entrée. , 

2° Cheminement par voie nerveuse (nerfs craniens, névraxe, 
nerfs rachidiens). Les faits expérimentaux, démontrant la réa- 
lité de la propagation du virus herpétique par la voie du 
systéme nerveux, sont trop bien établis pour que celte hypo- 
thése puisse étre écartée. 

3° Enfin, propagation par voie sanguine. I] n’est pas impossible 
que les virus salivaires, entrainés dans le trajel gastro-intesti- 
nal par la déglutition, puissent entrer dans la circulation & ce 
niveau; d’autre part, des expériences en cours paraissent nous 
montrer la possibilité que ce mécanisme se réalise pour le germe 
vaccinal. A la faveur d’une angine, d'une érosion de la muqueuse 
buccale coincidant avec une virulence forte des virus salivaires 
kératogénes, ceux-ci peuvent sans doute pénétrer dans la 
circulation et réaliser une septicémie silencieuse et passagére. 


¢) Quoi qwil en soit du mode d'apport du germe a la région 
ou vont se produire les éruptions, quelle est la cause qui 
détermine la germination du virus en ce point particulier : 
Ja moitié externe palmaire dé la deuxiéme phalange de index 
droit? Ce fait nous semble explicable, si l'on se rappelle qu’en 
cette zone, la peau de lindex était épaissie, douloureuse, irritée 
par un traumatisme professionnel pendant plusieurs mois. Or, 
irritation caryocinétique d'un épithélium est une cause 
manifeste d’appel pour les ultra-virus ectodermotropes. 
Rappelons le rélede l'arrachement des poils pratiqgué en méme 
temps qu'une injection intraveineuse de virus vaccinal : il 
détermine une centralisation du virus dans la région épilée, la 
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ou activité caryocinétique des bulbes pileux est exaltée pour la 
régénération des poils (1). 

Rappelons aussi la culture élective de ces ultra-virus dans 
les néoplasmes épithéliaux (2), et te fait qu'un coq immunisé 
contre la vaccine fait néanmoins des pustules typiques au 
point injeclé, quand on linocule avec un mélange de virus 
épithéliomateux aviaire et de germe vaccinal (3). 

Ces données autorisent & admettre que la multiplication 
anormale des cellules malpighiennes en une région déterminée 
de l'index droit, multiplication rendue évidente par l’épaissis- 
sement de la peau, a suffi a localiser en ce point un virus, ou 
bien apporté par hasard du dehors, ou cheminant silencieuse- 
mcnt dans le systéme nerveux, ou circulant dans le sang. 


B. Les récidives. — Si la cause d’appel du virus fut bien 
Pexcitation caryocinélique dont une petile région de la peau 
de V’index M. C. était le siége en mai 1949 depuis sept mois, 
celte étiologie ne peut étre invoquée pour aucune des récidives, 
Ja malade ayant d’abord cessé d'user de ce doigt pour travailler, 
puis ayant changé de métier. 

Nous croyons que dans ce cas, comme dans tous les cas de 
vraies récidives herpétiques, il faut supposer la survie du virus 
dans l’intervalle des crises, en un point des tissus du patient. 
Nous rappelons ace sujet qu’a cing reprises, nousavons cherché 
le virus dans la peau malade aprés guérison des vésicules, ou 
avant leur apparition, el que nous n’avons jamais pu le mettre 
en évidence. 

En raison de ce fait expérimental, en raison de ce fait 
clinique: la précession des névralgies dans les récidives, nous 
formons l’hypothése que le virus herpétique, chez M. C., 
puisse survivre en un point de son systéme nerveux que la 
souffrance élective du nerf radial droit permet de circonscrire, 
sans qu’on puisse autrement le préciser. 

Rappelons, pour étayer cette supposition, que les réactions 
lymphocytaires du liquide céphalo-rachidivn sont trés 
fréquentes au cours de l’herpés récidivant, méme non névral- 
) Levapitr et Nycovau. C.R. Suc. Biol., 86, 1922, p. 986. 


/ 


(1 
(2) Levavit1 et Nicotav. Ces Annales, 37, 1923, p. 443. 
(3) Levapiti et Nicotav. Ces Annales, 37, 1923, p. 96. 
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vique. Ravaut et Darré (les Annales de Dermatologie et de 
Syphiligraphie, juin 1904) s’expriment ainsi: « Sur vingt- 
six malades atteints d’herpés génital, vingt et un présentaient 
des réactions netles de liquide céphalo-rachidien; chez l'un 
d’eux, atteint d'une forme névralgique, le liquide était louche, 
tant était intense la réaction cellulaire. » 

Nous pensons donc que, sans en avoir la preuve formelle, 
on peut admettre que chez notre malade le virus survive, entr« 
les crises, dans une partie de son systtme nerveux périphé- 
rique qui va de la phalangine de l’index droit 4 la moelle 
cervicale. Nous ne voyons pas, en effet, comment la survie du 
germe dans la seule région ot se forment les vésicules rendrait 
compte des névralgies de l’épaule et de l’avant-bras qui se 
produisent non seulement ayant les éruptions, mais, en 1923, 
isolément. 

Nous retenons d’aulant plus volontiers cette hypothése, que 
Vobservation clinique de M. C... nous montre, outre des névral- 
vies étendues et durables, une autre manifestation de souffrance 
nerveuse : les tendances irrésistibles au sommeil quelle a 
présentées en 1922, aprés son éruption et, cette année surtout, 
pendant les sept & huit semaines qui l’ont précédée. Nous 
pensons qu’elles expriment le conflit du virus herpétique avec 
Vencéphale du sujet, comme les néyralgies expriment Virri- 
tation du nerf radial par le germe. C'est par cette particularité 
que le cas M. C... nous semble étre le plus intéressant : il offre 
une forme de transition entre Vherpés cutané et la maladie de 
von Economo. 

Tout en se gardant de faire dire & une observation clinique 
plus qu’elle ne le peut, il faut néanmoins retenir les cas excep- 
tionnels que la maladie réalise : ce sont de vraies expériences 
spontanées. 

De méme que l’encéphalite épidémique présente des recru- 
descences hivernale et printaniére, la réactivation du virus, 
chez M. C... se produil toujours au printemps : toutes les réci- 
dives se sont produites entre le 15 février et le 18 avril. Une 
fois, herpes évolue ailleurs qu’au doigt (cornée gauche); cela 
survient en décembre. L'influence de la saison est ici trop nette 
pour quon ne le retienne pas. 

D'autre part, d’octobre & mai, la salive de M. C... est presque 
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toujours virulente. Ce sujet apparait dés lors comme un porteur 
de germes (1), capable de disséminer une infection contre 
laquelle la plupart des humains sont plus ou moins immunisés, 
mais gui pourra triompher de la résistance insuffisante de 
quelques-uns (2). 


CoNncLusions. 


La localisation singuli¢re de lherpes chez M. C... semble 
avoir été en rapport avec I’excitation caryocinétique anormale 
de la peau de son index droit; celte excilation, manifestée par 
un épaississement é6pidermique, était due & un traumatisme 
chronique. 

Les récidives herpétiques de M. C..., précédées de néyralgices 
durables, lexistence de ces névralgies a l'état isolé en 1923, 
la production & deux reprises de signes encéphaliques frustes, 
font de ce cas une forme de transition entre lherpés cutané 
et lencéphalite léthargique. 

La souche herpétique M. C... 1922 élait peu neurotrope. 
Celle de 1924, recueillie pendant une période ow les signes 
nerveux de la malade étaient trés accusés, était beaucoup plus 
encéphalitogéne. 

Les expériences exécutées avec ces souches mettent en relief 
une nolion importante : les affinités d’un virus exercent une 
certaine influence sur le type de maladie produit; la nalure 
du terrain expérimental ou humain, exerce, 4 ce point de yue, 
une influence sans doute plus grande encore. 

Peut-étre la suite des événements nous montrera-t-elle le 
role joué par la peau elle-méme dans les récidives, grace a la 
ereffe de peau saine par laquelle nous avons remplacé les 
téguments malades. 


(1) Levapitr, Hanyigr, Nicovac. Ces Annales, 36, 1922, p. 60. 
(2) Levapitr et Nicotav. C. R. Soc. Biol., 90, n° 18, p. 1372. 


HEMOLYSINES NORMALES 
ET HEMOLYSINES ARTIFICIELLES 


par S. MUTERMILCH. 


(Institut Pasteur.) 


Les premieres observations sur l’agglutination et Vhémolyse 
des globules rouges par le sérum datent des recherches de 
Creite et de Landois (1874). Apres les travaux classiques de 
Bordet sur la nature complexe des hémolysines artificielles 
(sensibilisatrice et alexine), Ehrlich et Morgenroth ont démon- 
tré la méme nature double des hémolysines normales; les 
- mémes auteurs ont constaté, en outre, qu'il était possible, dans 
certains cas, d’obtenir des iso-agglutinines chez la chévre aprés 
lui avoir injecté des hématies d'un autre individu de la méme 
espece animale. 

Un grand nombre d’expérimentalears ont ensuite étudié les 
hémo-ageglutinines normales chez l'homme sain et dans diverses 
affections. Enfin, en 1901, parut important travail de Land- 
steiner (1), quia démontré que le sang humain renfermait deux 
hémo-agglutinines et deux groupes sanguins, et qu'on ne trou- 
vait jamais dans le méme sérum des agglulinines vis-i-vis de 
son propre groupe; comme ces propriétés existent dans le sang 
humain isolément ou associées, on peut distinguer dans le sang 
humain quatre combinaisons différentes ; en effet, pour employer 
la terminologie de Dungern et Hirszfeld, lorsque les hématies 
d'un échantillon de sang possédent le groupe A, le sérum cor- 
respondant contient des agglutinines anéi-B; lorsque les héma- 
ties possedent le groupe B, le sérum conlient des agglutinines 
anti-A; lorsque les hématies possedent les deux groupes & la 
fois (A +- B), le sérum correspondant n’aura de pouvoir agelu- 
inant vis-a-vis d@’aucun échantillon de sang humain; entin, 
lorsque Jes hématies ne contiennent ni le groupe A, ni le 
groupe B, c’est-a-dire que les hématies ont le groupe O, le 
sérum correspondant agglutinera aussi bien les hématies A que 
les hématies B. 


(1) Wiener klin. Woch., 46, 1901, p. 1132. 
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Les expériences de Jandsteiner ont été confirmées par un 
tres grand nombre d’auteurs; toutefois, certains d’entre eux 
signalent la difficulté de caser parfois un échantillon de sang 
humain dans une des quatre combinaisons de Landsteiner : 
nous-méme, au cours de nos recherches, nous sommes heurté, 
trés rarement, il est vrai, a cette difficullé. Ces exceptions a la 
loi de Landsteiner s’expliquent, selon toute probabilité, par 
l'existence de plus de deux groupes sanguins et, en effet, tout 
récemment trois auteurs américains : Hugh, Guthrie et Pessel (1) 
ont fait paraitre une suite de mémoires, d’ot il ressort qu’on 
peut distinguer chez homme quatre et méme plus de groupes 
différents et un trés grand nombre de combinaisons biologiques. 
I] n’est pas impossible d’admettre que le nombre de groupes 
sanguins puisse étre encore plus considérable, et on peut méme 
supposer que des méthodes sérologiques plus sensibles vont 
permettre, un jour, de distingucr des propriétés biologiques 
individuelles des hématies. 

Des groupes sanguins existent-ils aussi chez les animaux? 
Les recherches 4 ce sujet ne sont pas encore trés completes, 
mais le fait ne parait pas indéniable, en ce qui concerne cer- 
taines especes animales. Ainsi, il ressort des travaux de Dun- 
gern et Hirszfeld (2) qu’on peut distinguer chez le chien deux 
propriétés agglutinables : X et Y qui peuvent, tout comme les 
groupes sanguins humains, donner leu 4 quatre combinaisons 
biologiques (X, Y Y, X+-Y,ni X ni Y ou O); fait intéressant, les 
groupes sanguins, chez le chien, ne paraissent pas avoir de 
rapport avec les groupes A et B chez homme. Toulefois, 
Brockmann (3), reprenant les recherches de Dungern et Hirsz- 
feld, a constaté que les hématies de chien mises en présence 
des sérums humains, n’absorbent que l’agg'utinine anti-B, un 
seul chien s’é6tant montré capable d’absorber l'agglutinine anti- 
A. D'aprés le méme auteur, les hématies de boeuf absorbent! 
toujours lagglutinine anti-B humaine. 

klein, Wesecky, Panisset, Kraus et Ludwig ont démontré 
Vexistence des iso agglulinines normales chez lcs cheyaux; 

(1) Bull. of the John Hopkins Hosp., 34, fevrier 1923, p. 37; mars 1923, 
p. 80; avril 1928, p. 128; janvier 1924, p. 23; février 1924, p. 33; mars 1924, 
p. 65. 


(2) Zeitsch. f. Immunildtsf., 1910, p- 526. 
(3) Zeilsch. /. Immunitdlsf., 1914, p. 87. 
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reprenant ces recherches, Hirszfeld et Przesmycki (t) ont constaté 
qu'on pouvait distinguer chez les chevaux deux groupes : A el 
Is qui correspondraient aux groupes analogues chez l’homme; 
toutefois, la présence chez les chevaux des groupes A et B ne 
s’accompagne pas toujours de la présence des agglutinines 
anti-A et anti-B, contrairement & ce qu’on observe chez 
homme. 

Dungern et Hirszfeld n’ont pas été en état de distinguer des 
groupes sanguins chez le lapin. 

Tout derniérement, Bialosuknia et Kaczkowski (2) ont décrit 
trois groupes sanguins chez le mouton : A, B et O; d’aprés la 
communication verbale de M. Bialosuknia, ces groupes ne 
paraissent pas correspondre aux groupes sanguins humains. 

En ce qui concerne les hétéro-hémolysines normales, c’est-a- 
dire les hémolysines normales vis-a-vis des hématies d'une 
espece animale étrangére, un nombre considérable de travaux 
a été publié a ce sujet; pour les détails et la bibliographie nous 
renvoyons le lecleur a la monographie de H. Sachs sur les 
hémolysines dans Je « Technik und Methodik der Immunilats- 
forschung » de Kraus et Levadili. 

L’action du sérum normal sur les hématies des diverses espéces 
animales est due, & peu d’exceptions prés, & autant de sensibili- 
satrices spécifiques (Neisser et Doering et, plus récemment, 
Brockmann), qui se comportent, au point de vue des lois d’'im- 
munité (absorption par les antigénes, thermostahilité, etc.), 
comme les sensibilisatrices artificielles. 

Kn ce qui concerne, tout spécialement, le pouvoir hémoly- 
tique dusérum humain vis-a-vis des hématies du mouton, il 
ressort des recherches de Weinberg (3) et de Leredde et Rubin- 
stein, que les hémolysines naturelles anli-mouton se trouvent 
dans la majorité des sérums humains, mais que leur taux est 
assez variable (de 0 & 29). Pour résumer aussi briévement 
que possible, et incomplétement, bien entendu, le vaste 
sujet des agglutinines et des hémolysines naturelles, on peut 
admettre : 


1° Quil existe des iso-agglutinines normales chez certaines 


(1) C. R. Soc. Biol., 89, p. 1360. 
(2) C. R. Soc. Biol., 90, p. 1196. 
(3) Trailé du Sang, 2, p. 2%9. 
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espéces animales (cheval, chien, peut-¢tre moulon), mais que 
leur étude n’est qu’a ses débuts: 

2° Qu’il existe des iso-agglutinines chez [homme (anti-A, 
anti-B et d'autres plus rares); 

3° Qu’il est possible, dans certains cas, de provoquer la for- 
mation des iso-agglutinines arlificielles chez certaines espéces 
animales (Ehrlich et Morgenroth) ; d’aprés Dungern et Hirsz- 
feld, cette formation ne peut avoir lieu que lorsqu’on inocule 
des hématies possédant un certain groupe sanguin & des ani- 
maux dont les hématies possédent le groupe dilférent; 

4° Quon trouve chez homme et chez les animaux des 
hétéro-agglutinines et hétéro-hémolysines normales vis-a-vis 
des hématies d’un trés grand nombre d’espéces animales et 
que, en particulier, le sérum humaincontient des hémolysines 


normales pour les hématies du mouton, dans 95 p. 100 des 
cas. 


Un pur hasard nous a orienté vers les recherches sur les 
agelutinines et les hémolysines normales. Dirigeant, notam- 
ment, le service du séro-diagnostic de la syphilis & l'Institut 
Pasteur, nous avons pris l’habitude de nous servir, pour ces 
examens, des moutons gardés dans les étables de |'Institut; 
or, un des moutons étant mort accidentellement, un autre ani- 
mal fut acquis l’an dernier aux abattoirs de Paris;. mais quelle 
fut notre surprise, lorsque, 4 la premiére épreuve, nous nous 
sommes apercu que Jes hématies de ce mouton ne subissaient 
pas d hémolyse en présence des sérums humains qui contiennent 
pourtant, dans 95 p. 100 des cas, des hémolysines naturelles 
anti-mouton. 

Nous nous sommes donc mis & étudier, au point de vue 
sérologique, ce mouton extraordinaire que nous appellerons 
dans la suite mowton X, pour le distinguer des autres moutons 
dont les hématies s’hémolysaient normalement par les sérums 
humains et que nous appellerons mowtons N (normaux). 
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I. — Action hétérolytique des sérums humains 
vis-a-vis des hématies du mouton normal et du mouton X. 


(H. N. = hématies du mouton normal, 
I]. X. — hématies du mouton X). 


Nous avons éprouvé plusieurs centaines des sérums humains 
vis-a-vis des H. N. et des Hl. X., et ces expériences ont montré 
que 88 p. 100 de sérums humains qui hémolysaient les glo- 
bules du mouton normal n’exergaicnt aucun pouvoir hémo- 
lytique sur les hématies du mouton X, et que les 12 p. 100 de 
sérums restants n hémolysaient les hématies X qu’a des doses 
tres élevées et, cowzowrs, en dilutions beaucoup plus concen- 
trées que les hématies N. 

Voici, a titre d’exemple, le protocole d'une de ces nombreuses 
expériences: 


ae GLOBULES A HEMULYSE 
de 
humain actif phys. 
Fa eed, [pla Nerthedhs Ech Hip Ney fh Bester hla Wek ol) ferme 
ORR 0,1 0,3 C(1) 0 C. 0 Cc C 
0,042 0,1 0,3 C 0 Cc 0 Cc Us 
0,1 1/4 0,1 0,3 C 0 Cc 0 C 0 
Op Tydh/Se bs 0,1 0,3 C 0 p. ¢: 0 C 0 
OF Om 0,1 0,3 GC 0 0 0 BiG 0 
O40 4/32. 0,1 03 0 0 0 0 0 0 
1° sérum humain, |} 2° séram humain. || 3° séram humain. 
a ee ee EI de eID Cee ee 
(1) C, hémolyse complete ; p. c., hémolyse presque complete ; part., hémolyse partielle; 
tr., trace @hémolyse ; 0, pas d’hémolyse. 


er | 


Ein présence de ce résultat, nous avons procédé & une série 
de recherches ayant pour but lexplication de ce phénoméne 
étrange, ef nous nous sommes demandé, en premier lieu, 
laquelle des deux substances hémolytiques, de la sensibilisatrice 
ou de l’alexine, doit élre mise en cause de son manque d’action 
sur les hématies du mouton X. 

Deux expériences ont donc été effectuées: dans la premicre, 
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nous avons fait agir sur les hématies N, et sur les hématies X, 
Je sérum humain inactivé par le chauflage & 55° et addilionné 
d’alexine de cobaye titrée; dans l’autre, nous avons d’abord 
fait absorber I’hémolysine normale du sérum humain par les 
globules du mouton normal et, apres centrifugation, nous 
avons fait agir sur les hématies N et X l’alexine humaine ainsi 
obtenue additionnée d'une sensibilisatrice artificielle de lapin 
anti-mouton. 
Exesterence I. 

nner 


SBRUM SUN Es EAU 
sity / de cobaye | GLOPULES : H.N, In Eee 
humain inactivé au 1/10 physiol. 

Voile 0,1 0,14 0,2 C 0 
0,11/2 0,1 0,1 0,2 C 0 
0,14/4 0,4 0,1 0,2 C 0 
0,14/8 0,4 0,4 0,2 Cc 0 
0,44/16. 0,1 0,4 0,2 Pu 0 
0,141/32 OF 0,1 0,2 0 0 


Experience Il. 


5 cent. cubes dhématies N centrifugées et lavées & l’eau 
physiologique sont mises en contact pendant quarante-huit 
heures a la glaciére avec 5 cent. cubes de sérum humain frais ; 
on centrifuge et on décante le séruin humain ainsi débarrassé 
de son hémolysine normale et ne contenant que l’alexine ; on 
met ensuite les hématies N et X en présence des diverses 
dilutions de l’alexine humaine additionnée d'une sensibilisa- 
trice artificielle de lapin anti-mouton titrée. 


ALEXINE SENSIBILISATRICE GLOBULES BAU H. N. H. X. 
humaine du lapin tilrée physiol. 
QUAD Ante 0,4 0,4 0,2 C ( 
0,11/2. 0,1 0,4 0,2 CG ( 
0,11/4 0,4 0,1 0,2 C Cc 
ORL ss 0,1 0,1 0,2 part. part. 
0,1 1/16 0,4 0,1 0,2 0 0 
— 0,1 0,1 0,2 0 0 
0,4 =| — ,4 0,3 0 0 
| 
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Ces deux expériences nous montrent avec toute évidence 
que, tandis que l’alexine humaine agit au méme taux sur les 
H. N. et les H. X. (exp. 2), la sensibilisatrice humaine nor- 
male n’exerce son pouvoir hémolytique que sur les H. N. et 
reste sans action sur les H. X. (exp. 4). 

Les expériences suivantes nous montreront, avec plus de 
netteté encore, l’incapacité ob se trouvent les globules du 
mouton X de fixer la sensibilisatrice humaine normale : 

5 cent. cubes d’hématies du moulon X d’un coté, et 5 cent. 
cubes d’hématies N, d’un autre cété, centrifugées et lavées a 
Yeau physiologique sont mis en contact pour quarante-huit 
heures & la glaciére avec 5 cent. cubes de sérum humain frais; 
on centrifuge, on décante le sérum et on procéde a des épreuves 
suivantes avec les hématies et le sérum : 


Expgérrence I. 


JSR LSAT OS SEE RES RY 5 SRR SS EE A ES, SR SS SRE SNL EO 


HEMOLYSINE 
sérum | arti@cielle | GLOBULES | 
ttees ae H. N. 1 Oe Ha N. Hoe 
décanté du lapin mouton 
anti-mouton 
0,1 ; 0,1 0,1 C C C C 
Ot 2a 0,1 0,1 C C C C 
UG es 0,1 0,1 C C CG Cc 
0,1 4/8 . 0,4 0,1 a C G C 
OS Yr 0,1 Net tr. tr part. hi 
| 
— 0.1 0.1 0 0 0 0 
0,1 = 0,4 C 0 0 0 
Orda (2 _— Oru C 0 0 0 
0,1 41/ — 0,1 C 0 0 0 
Oped — 0,4 tr. 0 0 0 
0,1 1/16 — 0,1 0 0 0 0 
Sérum Sérum 
aprés adsorption aprés adsorption 
par H. X. par H. N. 


Ces deux expériences nous montrent, une fois de plus, que les 
rf a as tj . 
hématies X, 4 Vencontre des hématies N, n’ont fixé qu’une 
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trace insignifiante de la sensibilisatrice humaine normale; en 
effet, le sérum décanté, apres l’absorplion par les hématies X, 
a conservé son hémolysine normale presque inlacte, tandis que 
celui qui avait subi l’absorption par les hématies N a perdu 
tout son pouvoir hémolytique; d’un autre coté, les H. N, apres 
absorption, se sont hémolysées en présence de l’alexine du 
cobaye, tandis que les Hl. X. n’ont pas subi d’hémolyse. 


Exetrience II. 


ES SL A A eT I SS SY 


HEWATIES X 


ET HEMATIES N ALEXINE EAU 
Mad : 
dans 100 cent. cubes titrée physiologique 


d’eau physiol. 


0,1 0,1 0,3 C tr. 
0,1 Ope ay/i2 OFS C 0 
OF 0,41 1/4 0,3 C 0 
0,4 0,1 4/8 0,3 C 0 
Oeal 0,4 1/16 0,3 part. 0 


En présence de l’insensibililé des hématies du mouton X 
vis-a-vis des hémolysines normales, nous nous sommes 
demandé comment vont-elles se comporter vis-a-vis des hémo- 
lysines artificielles obtenues chez des animaux au moyen d’une 
immunisation active. 

Nous ayons examiné, a ce point de vue, plusieurs échan- 
tillons de sérums de lapin et de cheval, de provenance diverse. 

Voir, & titre d’exemple, le protocole d’une de ces expé- 
riences dans le tableau suivant. 

D’autres expériences analogues, effectuées avec d’autres 
échantillons de sérum anti-mouton, nous ayant fourni des 
résultats idenliques, nous sommes en droit de conclure que : 

1o Laffinité des hématies du mouton X vis-a-vis des hémo- 
lysines artiricieLLes ne différe pas de celle des hématies du 
mouton normal, tandis que leur affinité vis-a-vis des hémo- 
lysines humaines normares est nulle ow presque nulle et se 
distingue, ace point de vue, des hématies du mouton normal ; 

2° La propriété des globules rouges de fixer les anticorps 
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— cee cas aR a TT 


SERUM 

du lapin anti-mouton ALEXINE GLOBULES 
Aides poi eHesise desegbayp Bi hit 

de 10 cent. cubes au 1/10 de. mouton 

de H. N.) 
O51 ae 0,4 0,4 C C 
(ea BU > Oj 0,4 C C 
Oia Ole O54 0,4 C C 
OA AE a0 OR 0,1 (ay! C C 
Cheges wrse llc Do rec 0,4 0,41 G Cc 
04 1/4008 0,1 0,1 CG C 
ORs i800 ars (Ney 0,4 C C 
BO du /eO.0008 0,4 0,4 john te Tacs 
0,41 1/3.200. 0,1 0,1 irs tr. 
(et Gea De 5 0,1 ORME 0 0 


artificiels ou, pour parler le langage d’Ehrlich, les récepteurs 
pour les ambocepteurs artificiels ne sont pas les mémes que 
les récepteurs pour les ambecepleurs normaur. 


De nombreuses questions se sont ulors présentées & notre 
esprit : 

1° Le mouton X est-il une exception, ou peut-on rencontrer 
de temps 4 autre des individus de Vespece ovine doués des 
mémes propriétés sanguines que le mouton X? 

2° Les hémolysines normales de l'homme sont-elles seules 
incapables d’agir sur les hématies X, ou est-ce une regle géné- 
rale pour toutes les hétérolysines normales, de nimporte quelle 
origine ? 

3° Existe-t-il des iso-agglutinines normales chez des mou- 
tons normaux pour les hématies du mouton X et vice versa? 

4° Peut-on mettre en évidence des différences antigenes 
entre les fH. N. et les H. X.? 

5° Quelles sont les relations entre les iso-agelutinines 
humaines de Landsteiner et leur action respective sur les H. N. 
et les H. X.? 


6° Comment expliquer lorigine philogénélique du mouton X? 
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7? Comment vont se comporter les hématies du mouton X 
vis-a-vis des hétérolysines artificielles de Forssman? 

8° Enfin, le manque de récepteurs pour les sensibilisatrices 
normales chez le mouton X nous a incité & étudier le probleme 
de la différenciation des hémolysines normales des hémolysines 
artificielles. 


Il. — Action des hémolysines normales de l'homme 
sur les hématies des divers individus de la race ovine. 


Nous avons étudié l’action hémolytique du sérum humain 
normal vis-a-vis des hématies d’une centaine de moutons, 
provenant, soit des abaltoirs de Paris, soit des élevages de 
moutons de races pures (voir plus loin). Or, nous n’avons 


Exptrtence 1. — Action du sérum humain sur 12 moutons 
et le mouton X. 


yj 
k 


SERUM ALEXINE 
humain de cobaye 
inactivé au 1/10 


LOBULES 
de mouton 
EAL 
physiol. 
MOUTON 4 
MOUTON 2 
MOUTON 3 
MOUTON 
MOUTON 5 
MOUTON 6 
MOUTON 7 


G 


Hs 


Sor ANA 
for) 


— = — i — on 
a eee 


o 


SERUM ALEXINE 
humain de cobaye 
inactivé au 1/10 


MOUTON 9 


physiol. 
MOUTON 10 


GLOBULES 
de mouton 
EAU 
MOUTON 8 


a ecco Sa 
mo Ww w bw Pw w 


jamais rencontré d’individu analogue au mouton X; toulefois, 
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ces recherches nous ont permis de faire une constatation inté- 
ressante et notamment que, tandis que les divers échantillons 
de sang de mouton se comportaient identiquement, lorsqu’on 
les soumettait & l’action des hémolysines artificielles, leur sen- 
sibilité vis-a-vis des hémolysines humaines normales variaient, 
dans certaines limites, d’un individu a l’autre, n’allant toute- 
fois jamais jusqu’é l’insensibilité complete des hématies du 
mouton X. 

Voir exemple de Vaction d’un sérum humain et d’un sérum 
du lapin anti-mouton sur 13 moutons différents dans les 
tableaux des pages 1041 et 1012. 


Expséerence II. 
Action des hémolysines artificielles (lapin anti-mouton), 
sur les hématies des mémes 13 moutons. 


RN bs = N oO st 20 wo Se 
séRUM ALEXINE = fal reac iad 3 % z zi 2 S 5 
__lapin ae 11 8 EAE SOE? Ean Selim mee 
immunisé cobaye =) re iS) S) =) 2) ° S S) 
a) = = = 2 2 a = 
Oat Ones ORT Oy Wc C C C C C Cc C 
On /o0e 7: 0,1 OF Oe C. C G C C C C 
0,4 1/400 . 0,4 OF4 | 052 C Cc GC C C C C 
Omen dH50 One 0,4 Qian One Cc C C Cc C C C 
0,1 1/800 . 0,1 OS One C Cc CG C C C C 
0,1 1/1.600 0,4 0,1 | 0,2 |p. c.|p. ¢./p. ¢.|p. G.|p. ©./p. ¢.]| p. ©: 
0,1 1/3.200 0,1 Oe OR 2 Ve tae tr. tr: ee {r. ti tne 
0,1 1/6.400 0,4 O54 10,2 0 0 0 0 0 0 0 
Soe SE 
SERUM ALEXINE fs 3 % z = e - j 
lapin de 2 oe = E g S S e 
immunisé cobaye = a, > Ss S S S x 
OF ui, 0,1 Oot 0k 2 C C C C Cc C 
Orta 50 seek 0,1 Orde | One A; Cc Cc C C C 
Ona CACO 0,1 Dale C C C C C Cc 
ORAS OURS 0,1 OM SiOe aa Ce C C Cr C C. 
0,4 1/800 . 0,1 O71. | 052 C Cc GC C C C 
0,4 1/1 600 0,1 WON DEE e518 leds Cals: Walls Cellite e. Pace 
0,4 1/3.200 0,1 Oe) 0k 2s Stir. tr. tr. tr. tr: tr. 
0,41 1/6.400 0,4 OR Oe: 0 0 0 0 0 0 


canner 


Il résulte de ces expériences que les réceptewrs pour les 
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anticorps normaux sont non seulement différents de ceux gue 
fixent les anticorps artificiels, mais que, & lencontre de ces 
derniers, tls se trouvent en quantités variables dans les hématies 
de divers individus de la méme espéece animale. Donec, lorsqu’on 
parle d’un index hémolytique (Weinberg) d’un sérum humain 
vis-a-vis des hématies du mouton, le chiffre obtenu n’est 
valable que pour le mouton ayant servi & la détermination de 
lindex, et il sera tout différent, lorsqu’on s’adressera 4 d'autres 
individus de l’espéce ovine. 


II. — Action des hétérolysines normales d'origine animale 
sur les hématies du mouton normal et du mouton X. 


Kn présence de l’insensibilité quasi absolue des hématies du 
moulon X_ vis-i-vis des hémolysines normales d’origine 


n 
A as 
; ALEXINE = ° 
panes de cobaye | 53 22 H.Ne| Hox» ||H.N, | HX. I Ne) BX 
de lapin ines S) Bs 
5 ma 
OFT: ORT eal I Ose G p.c. C p.¢. C 0 
0,1 1/2 0,1 Obl Or selaG 0 C tr. C 0 
OA 4/4. 0,1 0817 | Ore 1G 0 C 0 ‘Ss 0 
0,1 4/8. 0,4 Os | oroai| 2c 0 C 0 G 0 
0,4 1/16. 0,1 0,4] 0,2 |Ip.c.] 0 (8 0 "9 0 
OME 3 2). 0,1 0,1 | 0,2 |jpart. 0 DiC: 0 De Ch 9 
Sérum Sérum Sérum 
lapin I. lapin II. Japin II. 
a 
2 ALEXINE =) re) 
SERUM | de cobaye | @ | 2% ||H.N.| H. X. ||H.N.| HX. |/H.N.| LX. 
de Japin titrée 3 = 
——— _—_ CO ——— cee 
(Ut haas ettec 0,1 0,4 0,2 C 0 ( Dae: G Cc 
Otho. 0,1 DSU Il sy C 0 C 0 CG ope 
0,4 4/4. 0,1 PR gC el 0 C 0 C 0 
ts fs en Ma 0,4-] 0,2 || C 0 |\p.e¢ 0 C 0 
0,4 1/16. 0,4 0,4] 0,2 |] tr. 0 0 0 © 0 
0,1 1/32. 0,4 0,4 | 0,2 |} 0 0 0 0 IIo. c.| 0 
Sérum Sérum Sérum 
lapin IV. lapin Y. lapin VI. 


—— ae 
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humaine, nous nous sommes demandé comment vont elles se 
comporter yis-d-vis des hémolysines normales contenues dans 
les sérums des diverses espéces animales. En nous adressant 
tout d’abord au lapin qui contient, en général, des hémolysines 
normales anti-moulon, nous ayons prélevé, a un grand nombre 
de ces animaux, un peu de sang a la veine marginale de 
Voreille; aprés coagulation, le sérum a été décanté, inactivé et 
essayé vis-a-vis des hémalies N et X, en présence de lalexine 
de cobaye titrée. 

Voir, a titre d’exemple, une de ces expériences dans le 
tableau précédent. Un résultat analogue a été obtenu avec les 
sérums normaux du rat et du beuf. 


EXPERIENCE AVEC LES SERUMS DES RATS. 


On préléve & 6 rats normaux, par ponction cardiaque, un 
peu de sang qu'on laisse coaguler; le sérum est décanté, inac- 
tivé et additionné d’alexine de cobaye titrée : 


siRUM ALEXINE : ps nea) pee Moan be ae ae A 
du rat titrée 8 -— Ta" ppaenten nahetdin” pena oF 
a |e ate oo 
0,1 0,4 OH | 90.2 C Pe Ge Hl nC Day: C 0 
0,4 4/2 0,1 OH) 30.2 C OF ie ae tr Cc 0 
0,4 4/4 0,4 0,1) 0,201 G OP Wn. 0 I|lp.c 0 
0,4 4/8 . 0,4 0,1 | 0,2 |\part. OT i aC 0 0 0 
0,1 1/16 0,1 0,4 | 0,2 |] 0 Or é 0 0 
0,4 4/32. 0,4 0,2 | 0,2 || 0 0 |lp.c.] 0 0 0 
i 
| 
Feat) Loan lll eae lke Rat II 
ss ; : 
SsiRUM ALEKINE 5 = tt E F bs 
reas Siena é aE N MW. X FL. WN. |) da, OS}. NG] a 
0,1 : 0,1 0,4 0,2 G 0 C G part. 0 
One /2 0,1 O,W 1} 30),.2 C 0 C C tr. 0 
OAs On Ot) a0, 2 C 0 C | part. 0 0 
OMe OFA Oj Wi 05.2 ae 0) C 0 0 0 
0,1 1/46. 0,1 0,4 | 0,2 || tr. 0 |ipart.| 0 0 0 
0,4 1/32. 0,4 0,4 | 0,2 || 0 0 0 0 0 0 
| | Rat IV. Rat V. Rat VI. 


HEMOLYSINES NORMALES ET ARTIFICIELLES 1015 


EXPERIENCE AVEC LES SERUMS DU BOUF. 


6 échantillons de sérums de beuf, pris au hasard a l'abattoir, 
sont essayés vis-a-vis des H. N. et des H. X. : 


er ees cee peer 
n : | 
SERUM ALEXINE = pg 
aw bate He, cuaage 5 es H.N le lye DS H.N H. DS EIINGS |) WEE, Oe, 
=) ‘a, 
Cipsi le sha ciate OF eh | Abe 0 0 part. 0 C ( 
Osea. 0,4 OF ti 10 2 0 0 tr 0 (e ( 
0.4 1/4 0,4 Dea | ta 0 0 0 0 G ui 
Ry ee 0,4 ea ORE) 0 0 0 0 part. 0 
0,1 41/16. 0,1 OFA PSO? 0 0 0 0 tB: 0 
0,4 4/32. 0,4 0,4 = 0,2 0 0 0 0 0 0 
Boeuf I. Boouf II. Beeuf IIT. 
Nn 
i a 
SéRUM ALEXINE in D2 2 : 
a at. H.N W.. Moy AN.) Be Xx. ee.) 
du beuf de cobaye iS) abe 
s- 13 | 
UPAR fo rer ys 0,4 Osho D2 0 0 C 0 CG 0 
OFA 2 0,4 ORE A052 0 0 Dees 0 C () 
OnE As. 0,4 Coa 0r8 0 0 tr. 0 paren 0 
ORS. 0,1 Wath || X02 0 0 0 0 part. 0 
0,4 41/16. 0,1 Ont 1052 0 40 0 0 tr. 0 
ORS 82. 0,1 Ope nO 0 0 0 OH 26 0 
| 
Beeuf IV. Boeuf V. | Boeuf VI. 


Ces expériences montrent que les sérums normaux du lapin, 
du rat et du beeuf hémolysent, dans la majorilé des cas, les 
elobules rouges du mouton normal, tandis que leur action sur 
les globules du mouton X est nulle ou, tout au moins, plus 
faible que sur les globules du mouton normal. 

Linsensibilité des hématies du mouton X vis a-vis des hémo- 
~ Tysines normales n'est done pas limitée au seul sérum humain, 
mais s étend aussi a diverses espéeces animales, telles que le lapin, 


le rat et le beuf. 
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IV. — Relations entre le pouvoir hémolytique des sérums 
humains vis-a-vis des globules rouges du mouton normal 
et du mouton X, et le pouvoir iso agglutinant des mémes 
sérums. 


Les expériences précédentes ont montré que, tandis que 
le pouvoir hémolytique de la majorité des sérums humains 
(88 p. 100) vis-A-vis des hématies du mouton X était nul, 
12 p. 100 de sérums humains se sont montrés capables d’hémo- 
lyser les mémes hématies, toutefois & des concentrations beau- 
coup plus élevées que pour les hématies du mouton normal. 

Nous nous sommes donc demandé, ayant présentes a la 
mémoire les belles recherches de Landsteiner sur les groupes 
sanguins chez homme, et celles de Hirszfeld sur les relations 
entre les groupes sanguins de certaines espéces animales 
(cheval) avec les groupes sanguins humains, si les réactions 
@hémolyse positives qu’on obtient parfois avec certains, peu 
nombreux, sérums humains, pour les hématies X, ne dépen- 
daient pas de la présence dans ces sérums d’une telle ou telle 
autre combinaison sanguine chez homme. 

Trecunigue. — On préléve un peu de sang, par ponclion 
veineuse, 2 un groupe de 15 4 20 personnes; une partie de ce 
sang est recue dans l'eau physiologique cilratée, l'autre est 
abandonnée a la coagulation pour obtenir dusérum; la premiére 
portion est centrifugée, et les hématies lavées une fois et suspen- 
dues dans de l'eau physiologique; on mélange ensuite dans une 
série de tubes, 0 c. c. 5 de sérum de chaque individu avee 
0c. c. 5 de suspension globulaire de tous les autres individus; 
les mélanges sont mis a l’étuve pour une ou deux heures, et la 
iecture des résultats se fait immédiatement et trois ou quatre 
heures aprés un séjour a la température du laboratoire. D’autre 
part, étant en possession des sérums anti-A et anti-B, nous avons 
déterminé les groupes sanguins chez un grand nombre de 
personnes & l'aide de ces deux sérums connus. 

Aprés avoir déterminé les groupes sanguins chez 100 per- 
sonnes environ, nous avons essayé leurs sérums vis-a-vis des 
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hématies du mouton normal et du mouton X; or, nous croyons 
inutile de citer ici les protocoles de ces expériences, car, toutes, 
elles ont montré qu’// n'existe aucune relation entre la présence 
dune telle ou telle autre combinaison dans le sang humain (A, 
B,A-+- B, nv A ni B)et le pouvoir hémolytique du sérum vis-a- 
vis des hématies du mouton normal et du mouton X. 


V. — Le probléme des groupes sanguins chez le mouton. 


Dans un des chapitres précédents, nous avons émis l’hypo- 
thése que !’insensibilité des hématies du mouton X vis-a-vis 
des hémolysines normales ne peut s’expliquer que par l’absence 
des « récepleurs » pour les anticorps normaux; mais cette 
propriélé négative est-elle la seule qui distingue le sang X du 
sang de tous les autres moulons, ou bien, les hématies X ne 
possédent-elles pas certaines propriélés posilives, une certaine 
structure biochimique spéciale et différente de celle des héma- 
ties des moutons normaux? Nous nous sommes proposé de 
résoudre celle question par l’étude des groupes sanguins chez 
le mouton, d’autant plus que, tout derni¢rement, Bialosuknia 
et Kaczkowski ont fait paraitre une note, ou ils affirment 
avoir constaté, chez les moutons de Pologne, 3 groupes 
sanguins : A, B et O. 

Nous avons examiné, au point de vue des iso-agglutinines, 
une centaine de moulons environ, & l'aide d’une technique 
analogue & celle employée pour déterminer les groupes sanguins 
chez l'homme, et en groupant ces animaux par 12 a 48 indi- 
vidus & la fois; & chaque expérience, les sérums des moutons 
non encore examinés ont été éprouvés vis-a-vis des hématies X, 
et le sérum du mouton X vis-a-vis des hématies de tous les 
autres moutons. Sur les 90 moutons examinés, 47 apparte- 
naient & des races inconnues, le sang ayant été prélevé aux 
abattoirs, tandis que les 43 autres moutons appartenaient a 
{7 races pures de France et de ses colonies, et dont nous 
donnerons une description détaillée dans un des chapitres 
suivants. 

Les résultats de ces expériences furent constamment négatifs, 
c’est-a-dire que, méme en nous adressant & des moutons de 

68 
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races pures, bien sélectionnées, présentant souvent des diffé- 
rences anatomiques frappantes, ainsi qu’a des moutons demaii- 
sauvages, comme, par exemple, les moutons du Sénégal, de la 
boucle du Niger, de l'Afrique occidentale francaise, nous 
navons jamais observé de phémoménes d’iso-agglutination ; 
nos résultats sont done en contradiction avec ceux de Bialo- 
suknia et Kaczkowski, cités plus haut : faut-il attribuer cette 
discordance a des différences d’ordre technique, les auteurs 
polonais ayant procédé & l’agelutination a froid, ou bien faut-il 
admettre que les moutons de Pologne se comportent diffé- 
remment des moutons de France, nous ne saurions pour le 
moment répondre a cette question. 

Les hématies du mouton X ne paraissent done pas posséder 
de groupe sanguin spécial pouvant étre mis en évidence par la 
réaction d’iso-agglutination normale. Toutefois, l’expérience 
suivante montre que les hématies X se distinguent, au point de 
vue de leur structure antigene, des hématies des moutons 
normaux; en effet, Khrlich et Morgenroth ayant démontré la 
possibilité d’obtenir des iso-agglutinines artificielles chez la 
chévre, et Dungern el Hirszfeld ayant déterminé les relations 
qui existent entre les groupes sanguins et la formation de ces 
iso-anticorps, nous avons procédé a Vimmunisation d'un 
mouton normal avec les hématies du mouton X, et du mouton X 
avec les hématies du mouton normal. 


EXPERIENCE. 


On préléve, a la veine jugulaire d’un mouton normal, 10 cent. 
cubes de sang qu'on défibrine, centrifuge et lave une fois & l'eau 
physiologique ; le dépét globulaire est inoculé sous la peau du 


Expérience dagglutination. 


SERUM SERUM 
mouton X +H. N. |mouton X + H. N. 


dv mouton de mouton mouton N, + H. X. ‘ avant : apres 
Yimmunisation Vimmunisation 


SERUM GLOBULES SERUM 


pH. 
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Expérience ihémolyse. 


ES NS SSSI A I 22 NE SE SEED DIE ET I EI 


SERUM ALEXINE 7 EAU AVANT APRES 
mouton X titrée resdhs physiol. | limmunisation | l’immunisation 
Oats aia 04 Ore 0,2 0 G 
0,4 1/2 0,4 0,4 0,2 0 C 
PO Ar a 0,4 0,4 0,2 0 C 
0,1 1/8 0,1 Ont 052 0 C 
0,4 1/16 0,4 (Ohl 052 0) C 
Oil Ayee 0,4 0,1 0,2 0 tr 


flanc du mouton X; on fait, en tout, 7 inoculations consécu- 
tives, a intervalles de trois & quatre jours. On éprouve le sérum 
du mouton X, vis-a-vis des hématies normales, dix jours aprés 
la derniére immunisation. 

L’expérience inverse, c’est-a-dire |’immunisation du mouton 
normal avec les hématies du mouton X, ayant fourni un 
résultat analogue, nous sommes en droit de conclure que : /es 
hématies X se distinguent des hématies de tous les autres mou- 
tons, non seulement par Vabsence des « récepteurs » pour les 
anlicorps normauz, mais ausst par une structure biochimique 
différente et pouvant élre mise en évidence par Laction des iso- 
agglulinines artijicirelles. 

Ajoutons que immunisation des lapins avec les Hl. X. et 
les H. N. et absorption ultérieure avec les unes ou les autres, 
n'a montré aucune différence antigéne entre ces deux sangs, ce 
qui est en accord avec les expériences négatives des divers 
auteurs tendant a obtenir, chez le lapin, des sérums spéciliques 
dirigés contre des groupes sanguins humains. 


VI. Etude du phénoméne de Forssman. 


Le hasard nous ayant ainsi mis entre nos mains un antigéene 
(hématies X) insensible envers les anticorps normgux et fixant 
normalement les anticorps artificiels obtenus par limmunisa- 
tion active, nous avons cru intéressant d’aborder le probleme 
encore obscur de l’identité des anticorps normaux avec les anti- 
corps artificiels hétérologues et homologues. } 
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L’existence des anticorps artificiels hétérologues avait déja 
été signalée en 1904 par Ballner et Sagasser (1) et Cattarine 
R. Collins (2) qui avaient obtenu des agglutinines anti- 
typhiques et antidysentériques chez des lapins, en leur ino- 
culant certaines espéces de levures. En 1907 et 1911, Frouin (3) 
et Frouin et Lisbonne (4) ont obtenu des hémolysines hété- 
rologues anti-chien chez le lapin, en lui inoculant des lipoides 
extraits de l’ceuf et de lhuile d’ceuf. Enfin, en 1911 également, 
parut le remarquable travail de Forssman (5), sur le méme 
sujet. Cet auteur a obtenu, notamment, chez le lapin, des hé- 
molysines anti-mouton extrémement actives, en lui adminis- 
trant dans le péritoine des extraits du rein de cobaye. D’aprés 
Forssman, les reins du cheval, du chien, du chat et de la poule 
se comportent comme le rein du cobaye; par contre, les 
organes du lapin, du beeuf, du rat et de homme ne sont doués 
d’aucun pouvoir antigéne hétérologue. Sans entrer dans les 
détails de la belle étude de Forssman, nous ne nous arréterons 
qu’un instant sur ses expériences concernant les relations 
entre l’hémolysine hétérologue avec les hémolysines artifi- 
cielles anti-mouton ordinaires d’un cété et les hémolysines anti- 
mouton normales de l’autre. Cet auteur a constaté tout d’abord 
que la sensibilisation des hématies du mouton avec une hémo- 
lysine hétérologue les empéchait de fixer ensuite des hémo- 
lysines artificielles homologues, et, vice versa, une sensibilisa- 
tion préalable avec les hémolysines homologues empéchait la 
fixation des hémolysines hétérologues ; il conclut donc & l’iden- 
tité des récepteurs des globules rouges pour ces deux groupes 
d’anticorps (comme on le verra plus loin, nos expériences & ce 
sujet nous ont conduit & des résultats tout a fait opposés, et 
nous serons en état de donner l’explication de cette discor- 
dance). D’autre part, F. a constalé que les extraits du rein de 
cobaye étaient capables d’adsorber aussi bien les hétérolysines 
que les hémolysines normales du lapin, tandis que leur pou- 
voir fixateur vis-a-vis des hémolysines artificielles homologues 
s'est montréenul. L’auteur fut ainsi amené & la conception que 


(1) Archiv f. Hygiene, 54, 1904. 
(2) Journ. of. Exp. Med., 10, 1908. 
(3) C. R. Soc. Biol., 62, 1907. 
(4) C. R. Soc. Biol., 70, 1911. 
(8) Bioch, Zeilschr., 37, p. 78. 
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les hémolysines normales, & l’encontre des hémolysines artifi- 
cielles homologues, posstdent deux « groupes haptoptores » 
dont l'un, ayant l’affinité pour les hématies du mouton, et l’autre 
pour les cellules d’organes de cobaye. Malgré la découverte de 
cette propriété commune a I’hétéro-hémolysine et l’hémolysine 
normale, F’. crut plus prudent de ne pas admettre leur identité 
absolue. 

Or nos expériences, dont la description suit, ont montré 
que les hétéro-hémolysines de Forssman se comportent vis-a- 
vis des hématies du mouton X et, en général, vis-a-vis des 
hématies de tous les moutons, exactement comme les hémo- 
lysines normales. 


EXPERIENCE §. 


On préléve, ala veine marginale de deux lapins (n™ 73 et 74) 
un peu de sang, dont les sérums sont inactivés et gardés a la 
glaciére. On sacrifie ensuite un cobaye, on lui préléve asepti- 
quement les deux reins qu’on triture dans un mortier, on les 
additionne d'eau physiologique et on laisse déposer ; le liquide 
surnageant est inoculé dans le péritoine des lapins 73 et 74; 
on répéte ces inoculations, a huit jours d’intervalle, & trois 
reprises. Huit jours aprés la derniére inoculation, on saigne les 
deux lapins 4 blanc, on décante et on inactive les sérums, et on 
essaie’ leur pouvoir hémolytique vis-a-vis des hématies du 
mouton normal et du mouton X. 

Cetle expérience a montré qu'un sérum de lapin (par exemple 
celui du n° 74) qui, avant immunisation avec l’extrait du rein 
de cobaye, hémolysait les globules du mouton normal a la 
dilution de 1:15 environ et n’hémolysait pas du tout les glo- 
bules rouges du mouton X, s'est montré capable, apres trois 
inoculations de l’extrait du rein de cobaye, d’hémolyser les 
hématies normales 4 la dilution de 1:1.000 environ, tandis que 
son pouvoir hémolytique vis-a-vis des hématies X n’a pas bougé 
et est resté nul et tel qu'il avait été avant l immunisation. 

Les hémolysines normales n’agissent donc sur les hématies 


X, non pas & cause de leur faible pouvoir hémolytique, comme 


on aurait pu supposer, mais bien & cause de l’absence des 


récepleurs pour les anticorps normaux, car le sérum hétéroly- 
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Lapin 78 Lapin 74 
apres apres 
immunisation. immunisation. 


tique tres actif (au 1/4.000) est, tout comme les hémolysines 


normales, dénué de tout pouvoir hémolytique vis-a-vis de ces. 
hématies. 


Exetrience I]. 


On essaie l’action hémolytique du sérum du lapin 74 (sérum 
de Forssman) sur dix échantillons de sang de mouton. 


a ee a See hee koh ke 
2 oO gi Zz. GB 4 Zz x e 3 ez 
SERUM FORSSMAN = 2 2 S) S S 3 % S S 
CT Fe We ne 0 =e A'S 8 |e = ae 
5 r=! S = = = = ) S = 
+ = = = 
OR at: er Be C Cc C ( C C C Cc C 0 
OAR OM ee mmraact| eC; C C C C Cc C C (6 0 
Oat YAO, Seat Iltaeseto at |e C Cc y C C C C 0 
0447200, .. . alpant.| psec. | C G CG $p..c.y  C C 0 
ORG 20 OR eee tiae | pate | anon [Tone ce Ci C Ui etree | enc 0 
0,1 1/800 , 0 We ide. <e Wola Gayl dates lO 0 Jpart 0 


Cette expsrience montre une analogie frappante entre l’action 
hémolytique des hémolysines normales et des hétéro-hémoly- 
sines artificielles; en effet, tandis que les hémolysines artifi- 
cielles homologues agissent aw méme titre sur les hématies de 
divers moutons, les hémolysines de Forssman hémolysent 
les divers échanlillons de sang a des taux variables (du 1/100 
au 1/800), tout comme les hémolysines normales; donc, nous 
nous rendons, encore une fois, compte du fait déja énoncé dans 
un des chapitres précédents, que tandis que les récepteurs pour 
les aaticorps artificiels se trouvent chez divers individus de la 
méme espece animale en nombre sensiblement égal, les récepleurs 
pour les anticorps NOTMAUL sy trouvent en quantilés variables 
et peuvent méme aller gusqu'a UVabsence totale de ces récepteurs 
(mouton X). 

Cette constatation n’est pas dénuée d’intérét pratique, car il 
est évident qu'il est dangereux de se servir d’une hémolysine 
hétérologue, pour la réaction classique de Wassermann par 
exemple, sans 6prouver auparavant chaque fois son pouvoir 
hémolytique vis-a-vis des globules de mouton, car son titre 
hémolytique variera selon l'animal employé. 


Nous avons vu que l’action hémolytique des sérums nor- 
maux du lapin, du beeuf et du rat vis-d-vis des hématies du 
mouton X, était identique a celle du sérum humain normal. 
Ces trois espéces animales appartenant au type dont les organes 
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sont incapables de provoquer la formation des hétéro-hémoly- 
sines anti-mouton, nous nous sommes demandé quel sera le 
pouvoir hémolytique envers les mémes hématies, du sérum du 
cobaye, du cheval, du chien et de la poule (animaux du type 
« cobaye » ). 

Voici les protocoles des expériences & ce sujet : 


a) ACTION HEMOLYTIQUE DU SERUM DE COBAYE VIS-A-VIS DES 
HEMATIES DU MOUTON NORMAL ET DU MOUTON X. 


On saigne six cobayes normaux, on inactive leurs sérums 
et on les additionne d’alexine de cobaye au 1/15. 


as 
g° = 
2 ys ° 
ime avexing | B2| 2% |[H.N.| H. xX. |[H.N.| HL X. |[BLN.| BL X 
de cobaye oF cs 
os et 
One fe 0,4 Ost W nds delleG C 0 0 C C 
0,1 4/2. 0,1 Ody O9-Th--€ ( 0 0 C C 
0,1 1/4. 0,4 0, 4} 00, Sablon, Gel re 0 0 G G 
0,1 1/8 . 0,4 0,4 | 0,2 |ipart.| 0 0 |Ip.c.]| ¢ 
0,1 1/16. 0,1 Oy fg Os2 ahi bny C 0 0 |[part.| C 
Cobaye I. || Cobaye II. || Cobaye III. 
wns 
29 as 
oe ALEXINE 28 23 : 
ee LE} ee ab HeN: | Be XC.) ON® |) Elo Xs, | EINGa OB exes 
Yo rv 
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Ox oes, 0,1 O40. 8. Ne CG lip eot 6 0 0 
0,4.1/2. 0,4 0.0 (e021 C |ip.c.} ¢ 0 0 
OA 1/k. 0,4 0,14 | 0,2 lIp.c.| Cc tr C 0 0 
0,44/8 . 0,4 0,4} 0,2 || 0 C Oy lips a. MLN 0 0 
0,1 4/16. igi OES Calli alee 0 pac 0 part. 0 0 
Cobaye IV.|| Cobaye V. || Cobaye VI. 
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b) ActTION HEMOLYTIQUE DU SERUM DE CHEVAL NORMAL. 


Méme disposition. 


H.N.| H.X.|/H.N.) H. X.|/H.N | A. X.)/8.N.| H. X.//H.N.| H. X./IB.N.| A. X. 
pee fm | er — [enoeeenoss|| ssosmennsssent/|seapsssens|[Seiperesssosen\ [ooscsseen| | smamssteanies 
Onde 0 C 0 C 0 0 0 0 LM C. | |part C 
On Ay 2 0 C OM pesca 0 0 0 0 ir C | |part Cc 
OFA as esi 10 C 0 |part.|| 0 0 0 0 0 Cm tne Page 
Do ies ai) [foe Calle) 0 0 0 0 0 0 jp. c.1| 0 |part. 
0,1 4/16 .|) 0 Cue 0 0 0 0 0 0 0 |part.}| 0 tr. 
Cheval I. Cheval If. Cheval IIT. || Cheval TV. |] Cheval V. || Cheval VI. 


c) ACTION HEMOLYTIQUE DU SERUM DE CHIEN NORMAL. 


Méme disposition. 


Chien I. Chien II. 


d) L’action hémolytique du sérum de six poules s’est montrée 
nulle vis-a-vis des H. N. et H. X. 

Cette série d’expériences montre que, tandis que les sérums 
des animaux du type « lapin », dont les organes ne détermi- 
nent pas la formation des hétérolysines, sont dénués de toute 
action vis-a-vis des hématies du mouton X, les sérums des 
animaux du type « cobaye », dont les organes, au contraire, 
déterminent la formation de ces substances, sont beaucoup plus 
actifs vis-a-vis des hématies du mouton X que vis-a-vis du sang 
du mouton normal. 
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En présence de ce fait, nous avons décidé d’immuniser les 
animaux avec les extraits du rein des animaux du type « lapin » 
en espérant d’obtenir ainsi les hétéro-hémolysines pour les 
hématies du mouton X. 

Nous nous sommes tout d’abord adressé aux cobayes que 
nous avons essayé d’immuniser avec les extraits du rein du 
lapin et du rat; or, ces expériences n’ont abouti & aucun résul- 
tat, car les extraits d’organes se sont montrés extrémement 
toxiques pour ces animaux, dont la majorité ont péri au cours 
de ces vaccinations; un seul cobaye (sur trente) que nous avons 
pu conserver pendant plusieurs semaines et gui a recu trois 
inoculations successives du rein de lapin, n’a d’ailleurs mon- 
tré aucun changement appréciable dans |’activité de son sérum. 
Par contre, nous avons obtenu un résultat fort intéressant, en 
nous adressant au lapin. Voici la description d’une de ces expé- 
riences : 

Les lapins n* 91 et 97 recoivent trois inoculations succes- 
sives, 4 huit jours d’intervalle, de l’extrait du rein de beeuf; les 
lapins n®* 98 et 99 recoivent le méme nombre d’inoculations de 
Pextrait du rein de rat; huit joursaprés la derniére inoculation, 
on saigne ces quatre lapins, on inactive leurs sérums et on 
essaie leur pouvoir hémolytique envers le sang du mouton 
normal et celui du mouton X, en le comparant A l’action 
hémolytique des échanlillons de sang prélevés avant l’immuni- 
sation et gardés jusqu'au moment de l’épreuve, & la glaciére. 


EXPERIENCE D’HEMOLYSE. 


Méme disposition que dans les expériences précédentes. 

Cette expérience montre que les deux lapins (91 et 97) qui: 
avaient recu de extrait du rein de boeuf, et dont les sérums,. 
avant limmunisation, n’hémolysaient pas du tout le sang du 
mouton X, ont acquis le pouvoir d’hémolyser ce sang a un titre: 
plus élevé que le sang du mouton normal; un des deux lapins 
(n° 98) immunisés avec de lextrait du rein de rat a formé éga- 
lement des hétéro-hémolysines pour les hématies X, actives au: 
titne de 4:4160. 

Ces expériences sur les hétéro-hémolysines artificielles nous. 
obligent & modifier un peu la conception de Forssman : au lieu, 
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ane H.N. | H. X. |) TN. [on X |WIN. | HX. | aN. | Hx 
Oeil oh Ale C 0 ( G C 0 G C 
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0,1 1/160. 0 0 0 nett’ 0 0 
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Lapin 99 
apres 
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de dire, comme avait fait cet auteur, que les 
organes des animaux du type « cobaye » déterminai 


extraits des 
ent toujours 


la formation des hétéroltysines pour le sang de mouton et que 
les extraits des organes des animaux du type « lapin » étaient 
dénués de tout pouvoir hétérogéne, il serait plus exact de dire 
que cette conception se confirme pour Ja majorité des individus 
de la race ovine, mais que certains d’entre eux (mouton X) se 
comportent & ce point de vue d’une maniére diamétralement 


opposée a celle de leurs congéneres. 
I] nous est impossible de donner une interprétati 


on plausible 


de ce phénoméne ; toutefois, le raisonnement schématique sui- 


vant facilitera sa compréhension. 
On peut supposer, notamment, que les cellules 


des organes 


1028 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


des animaux du type « cobaye » contiennent une certaine pro- 
priété, un certain « groupe A », qui se trouve en méme temps 
dans les hématies d'un grand nombre d individus de la race ovine, 
et que les cellules des organes des animaux du type « lapin » sont 
douées d’une autre propriété que nous appellerons « groupe B », 
et qui est également présente dans les hématies de quelques 
rares moutons, tels que notre mouton X. Les sérums des ani- 
maux du type « cobaye » ne peuvent pas contenir d’anticorps 
dirigés contre leurs propres cellules; ils ne peuvent done pas 
contenir d’ « anti-A », mais rien ne les empéche de posséder 
l’anticorps « anti-B » et, en effet, nous avons vu que leurs 
sérums agissent d’une maniére beaucoup plus intense sur les 
hématies X que sur les hématies normales. L'immunisation des 
animaux avec les organes contenant soit le groupe A, soit le 
groupe B, aura pour effet la formation des anticorps anti-A et 
anti-B, ce que nos expériences relatées ci-dessus ont pleine- 
ment confirmé. Cette interprétation nous permet aussi d’expli- 
quer l’effet toxique des organes du rat et du boeuf sur les 
cobayes ; en effet, tandis que ces organes contiennent le « groupe 
B », le sérum du cobaye renferme l’anticorps « anti-B »; done, 
en inoculant|’extrait du rein du rat oudu boeuf aun cobaye, on 
assiste 4 la rencontre d’un antigéne avec l'anticorps correspon- 
dant, ce qui doit fatalement conduire & un « choc anaphylac- 
lique » que nous avons, en effet, souvent observé chez les 
cobayes soumis & l’immunisation. 

Toutes ces expériences nous rendent plus facile la compré- 
hension du mouton X; elles montrent, en effet, gue cet animal 
se distingue des autres individus de la méme espéce animale par 
le manque presque absolu de récepteurs pour les anticorps nor- 
maux des animaux du type « lapin » (lapin, rat, beuf et 
homme). Par contre, les hématies de ce mouton contiennent des 
récepleurs pour les anticorps normaux des animaux du type 
« cobaye » (cobaye, cheval, chien), quoique leur nombre paraisse 
éire peu élevé. 

Les expériences de Forssman et les ndétres ont montré 
qu’on était en droit de considérer les hétéro-hémolysines arti- 
ficielles comme identiques aux hémolysines normales ; nous 
ignorons absolument le mécanisme de la formation des anti- 
corps normaux; toutefois, on peut admettre que certaines 
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cellules de lorganisme (leucocyles?) les sécrétent a l’état 
normal, car on sait, en ce qui concerne les hémolysines anti- 
mouton normalcs de l’homme, par exemple, que ces substances 
sont, en général, absentes dans le sang des nouveau-nés et 
n’apparaissent qu’un peu plus tard. 

Il est donc & présumer que l’injection d’un antigéne hétéro- 
logue n’ait pour effet que la stimulation des cellules habituées 
a sécréter les anticorps a |’état normal. Si cette hypothdse est 
vraie, si elle se confirme aussi pour les anticorps antimicro- 
biens et antitoxiques, on saisira mieux jle mécanisme de 
laction bienfaisante de la protéinothérapie non spécifique ; 
nous nous proposons d’aborder prochainement l'étude de ce 
probleme. 


VII. — Hémolysines normales et hémolysines artificielles 
homologues. 


Les sérums d'un grand nombre d’animaux contiennent des 
hémolysines normales pour les hématies de diverses espéeces 
animales; d'un autre cété, ’immunisation active des animaux 
avec les hématies étrangéres conduit & la formation des hémo- 
lysines artificielles bomologues; la question s’est done posée, 
depuis le début de nos connaissances sur l'immunité, de 
Videntité de ces deux groupes d’anticorps. 

Malgré que les anlicorps normaux obéissent aux mémes lois 
que les antlicorps artificiels (nature complexe, spécificité, 
absorption par les antigénes, etc...), on s’est apercu depuis bien 
longtemps de quelques différences d’ordre secondaire. Ainsi, 
leur thermostabilité, par rapport 4 celle des anticorps artificiels, 
est souvent un peu moins prononcée; d’apres Landsteiner et 
Reich (4), le chauffage 4 45° des hématies, sensibilisées par les 
agelutinines normales, a pour effet leur mise en liberté en 
quantité plus élevée que si l’on procéde de la méme fagon pour 
les hématies sensibilisées par les agglulinines artificielles ; 
d’aprés Miiller (2), l'avidité des anticorps artificiels pour l’anti- 


(1) Centralol. f. Bakt., 39, 1905. : 
(2) Technik u. Methodik der Imm. (Kraus et Ievanrtri), 3, p. 4. 
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gene est plus prononcée que celle des anticorps normaux ; 
enfin, nous avons déja mentionné la constatation de Forssman, 
que les extraits d’organes des animaux du type « cobaye » sont 
doués de la propriété de fixer les hémolysines anti-mouton 
normales et dépourvus de toute affinilé pour les hémolysines 
obtenues au moyen dune immunisation active. 

Les expériences dont la description suit nous ont permis de 
faire quelques conslatations nouvelles au sujet de la différen- 
ciation des hémolysines normales des hémolysines artificielles. 
Notre raisonnement fut le suivant : puisque les hématies de 
mouton ont une affinité fixe vis-a-vis des anticorps artificiels et 
une affinité d’intensité variable et, parfois, nulle vis-a-vis des 
anticorps normaux, il faut admettre que «les récepteurs » pour 
ces deux groupes d’anticorps ne sont pas « identiques » et qu'on 
devrait pouvoir arriver & les saturer & volonté, soit avec les anti- 
corps normaux, soit avec les anticorps artificiels. Nous nous 
sommes donc proposé d’effectuer les deux séries d’expériences 
suivantes : 1° saturer les hématies du mouton d’abord avec les 
hémolysines artificielles et, aprés centrifugation et lavage, les 
mettre de nouveau en contact avec les hémolysines artifi- 
cielles d’un cdté et les hémolysines normales ou les hétéro- 
hémolysines (que nous considérons comme anticorps nor- 
maux) dun autre coté; 2° saturer les hématies d’abord 
avec les hémolysines normales ou hétérologues et voir si 
elles sont encore capables de fixer les hémolysines artifi- 
cielles. Ces deux expériences avaient été déjA tentées par 
Forssman, mais les conclusions auxquelles cet auteur est 
arrivé sont opposées aux notres et s’expliquent par la cause 
d’erreur suivante: F. a choisi pour ses expériences un sérum 
hétérologue de lapin immunisé avec l’extrait du rein de cobaye 
et un sérum homologue, également du lapin, immunisé avec 
les hématies de mouton; or le sérum d'un lapin anti-mou- 
ton contient, & cdté des hémolysines artificielles, des hémoly- 
sines normales (voir plus loin); la saturation avec les premiéres 
s’accompagnera donc toujours de la fixation d’une quanlité 
appréciable des anticorps normaux, ce qui faussera certai- 
nement les résultats d’expériences. 

Pour obvier a cet inconvénient, nous nous sommes adressé 
au sérum anti-mouton du cheval qui normalement, dans la 
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majorité des cas, ne contient pas d’hémolysines normales. 

Au cours de ces expériences, nows avons été frappé par le 
méme fait que Forssman, et notamment, que les hématies de 
mouton jouissent d’un pouvoir d’absorption tres élevé pour 
les hétérolysines, mais ivi aussi nos chiffres ne correspondent 
pas a ceux de Forssman, toujours pour la méme raison que cet 
auteur s’était servi pour ses expériences d’un mélange d’hémo- 
lysines normales et d’hémolysines artificielles. Voici, tout 
Wabord, quelques expériences sur l'avidité des globules rouges 
de mouton vis-a-vis des hémolysines normales, hétérolysines de 
Forssman et hémolysines artificielles homologues. 


Exprrience I. 


On mélange dans 4 petits tubes &essai 4 cent. cube d’hématies 
de mouton layées avec des doses croissantes du sérum de cheyal 
anti-mouton. 


Premier mélange : 1 cent. cube dhématies + 1 cent. cube sérum de cheyal. 
Deuxiéme mélange : 1 cent. cube d’hématies +0: ¢. ¢. 5 sérum de cheval. 
Troisiéme mélange : 1 cent. cube dhématies + 0 c.c. 4 sérum de cheval. 
Quatriéme mélange : 1 cent. cube dhématies + 0 ¢.c. 02 sérum de cheval. 


Aprés vingt-quatre heures de contact a la glaciére, on centri- 
fuge les mélanges, on décante les sérums el on détermine leur 
pouvoir hémolytique ainsi que celui du sérum de cheval 
anti-mouton d’avant |’absorption. 


SS ESE SNR TE SD EE A ES SE ST IST EEE TST 


: SERUM SERUM SERUM SERUM 
li cata du premier | du deuxiéme } du troisiéme | du quatriéme 
de cheval Padsorption mélange mélange mélange mélange 
Dad pte ay oe C G Cc 0 0 
0,1 4/5... C C C 0 0 
(Ojpatsh Bt AY Na G ( C 0 0 
0,4.2/20. . g C C 0 0 
0,4. 4/40... C. G 0) 0 0 
0,1 1/80 . Gi G 0 0 0 
0,4 1/160. G 0 0 0 0 
0,4 1/320. Cio, c: 0) 0 0 0) 
0,1 4/640 0 0 0 0 0 
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Celte expérience montre que 1 cent. cube d’hématies est 
capable d’absorber du sérum de cheval anti-mouton, en exces, 
4.500 2.000 unilés hémolytiques (1), donc 0 c. c. 1 d’émulsion 
globulaire 45 p. 100 fixe environ 8 410 doses hémolytiques. 


Expérience Il. 


On prépare les mélanges suivants : 


4° 4 cent. cube d’hématies de mouton + 4 cent. cube du sérum Forssman. 
2° 0 c.c. 5 d’hématies de mouton+ 1 cent. cube du sérum Forssman. 
3° 0 c.c. 41 @hématies de mouton +1 cent. cube du sérum’ Forssman. 
49 0 c.c. 01 dhématies de mouton+ 1 cent. cube du sérum Forssman. 


Hémolyse, apres vingt-quatre heures de séjour a la glaciére 
et centrifugation consécutive. 


: : + ee . 

eed ate Papert du cee du oe du ae 
Forssman l'adsorption mélange mélange mélange mélange 

Nei Gee CG 0 0 0 C 

OF LE Ay octets C 0 0 0 GC 

OR Ay/ OI om C 0 0 0 C 

OU APAD C 0 0 0 C 

Onda 20 e Cc 0 0 0 CG 

ORAS Olean C 0 0 0) C 

ORM 46 ORE C 0 0 0 p.c¢ 

OF eds 32 0h C 0 0 0 tr. 

0,14/640. . Bui. 0 0 0 0 
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Cette expérience montre que 0,01 d’hématies a absorbé du 
sérum hétérologue de Forssman, environ 4.800 unités hémo- 
lytiques, done 0,1 d’émulsion globulaire a 5 p.100 fixe, environ, 
2.400 unités hémolytiques, cest-d-dire plus de 200 fois plus que 
ce que nous avons constalé pour le sérum artificiel homologue. 
(Les chiffres obtenus par Forssman ont montré que les anticorps 
hétérologues ne s’absorbaient qu’en quantité double de celle 
des anticorps homologues.) 


(1) Nous comprenons par « unité hémolytique » la quantité d’hémolysine 
nécessaire pour hémolyser 0 c. c, 1 d’émulsion globulaire a5 p. 100. 
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Expérience III. 
On prépare les mélanges suivants : 


4° 0 c.c. 1 de globules de mouton + 1 cent. cube de sérum de lapin normal. 

2° 0 c.c. 1 au 1/10 de globules de mouton-+-1 cent. cube de sérum de 
lapin normal. 

3° 0 ¢.c. 1 au 1/100 de globules de mouton+ 1 cent. cube de sérum de 
lapin normal. 

4° 0 c.c. 1 au 1/1.000 de globules de mouton+ 1 cent. cube de sérum de 
lapin normal. 

5° 0 c.c. 1 au 1/10.900 de globules de mouton +1 cent. cube de sérum de 
Japin normal. 


Hémolyse, aprés vingt-quatre heures de séjour a la glaciére 
et centrifugation consécutive. 


SERUM 


: AVANT PREMIER | DEUXIEME | TROISIEME | QUATRIEME | CINQUIEME 
ca aa oa ladsorption| mélange mélange mélange mélange mélange 
OF 5 C 0 0 0 tr. C 
(ah UP C 0 0 0 0 part 
0,4 1/4 C 0 0 0 0 tr. 
Oey Some part. 0 0 0 0 0 
0,4 1/16. 0 0 0 0 0 0 


Cette expérience montre que 0 c.c. 1 d’hématies au 1/10.000 
fixe 44a 6 unités hémolytiques du sérum de lapin normal, 
donc 0 ¢.c. 1 d’émulsion globulaire a 5 p. 100 fizera 2.000 a 
3.000 wnités, chiffre sensiblement comparable a celui obtenu 
pour le sérum hétérologue de Forssman. 


Exptrience LY. 


On prépare les mélanges suivants : 


40 0 c.c. 1 de globules de mouton + 4 cent. cube de sérum humain normal. 
20 0 c.c. 141/10 de globules de mouton--1 cent. cube de sérum humain 


normal. } 
30 0 c.c. 1 1/100 de globules de mouton + 1 cent, cube de sérum humain 


normal 
69 
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40 0 ¢.c. 1 1/1.000 de globules de mouton + | cent. cube de sérum humain 


normal. 
5° 0 e.c. 4 t/10.000 de globules de mouton + 1 cent. cube de sérum humain 


normal. 
Hémolyse. 
SSR 


SERUM 


AVANT PREMIER DEUXIEMS | TROISIEME | QUATRIEME | CINQUIBME 
humain 4 ; : ‘ 
normal l'adsorption] mélange mélange mélange mélange mélange 
Oa Cc 0 0 0 C C 
0,4 4/5 C 0 0 0 part. Cc 
0,1 1/10 C 0 0 0 0 C 
0,1 1/20 G 0 0 0 0 part. 
0,1 1/40 tr 0 0 0 0 0 


Cette expérience montre que 0 c.c. 1 dhématies au 1/1.000 
a fixé 20 & 30 unités hémolytiques du sérum humain normal, 
donc 0 ¢.c. 1 d@émulsion globulaire a 5 p. 100 fixera 1.000 a 
1.500 wntés hémolytiques, chiffre assez rapproché de celui 
obtenu pour le sérum normal du lapin et le sérum hétérologue 
de Forssman. 

il résulte de ces quatre expériences que : 

4° Laffinité (Vavidité) des hémolysines nrétérologues de 
Forssman pour les hématies de mouton est sensiblement égale a 
celle des hémolysines normales, nouvelle preuve de lidentité de 
ces deux substances ; 

2° Les hématies de mouton sont capables de fixer environ 
200 fois plus danticorps normaux que d’anticorps artificiels. 

Muni de ces renseignements, nous pouvons a présent aborder 
le probléme de la différenciation des hémolysines normales des 
hémolysines artificielles, 


PREMIERE EXPERIENCE. — Objet : Saturation des hématies de 
mouton avec le sérum anti-mouton de cheval et fixation ulté- 
rieure des hémolysines de Forssman et des hémolysines normales 
de Thomme. 

5 cent. cubes de sang de mouton sont lavés et mis en contact 
avec 5 cent. cubes de sérum de cheval anti-mouton; aprés 
vingt-quatre heures de séjour a la glaciére, centrifugation et 
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lavage a l'eau physiologique, on met en contact : 1 cent. cube 
d’hématies sensibilisées avec 4 cent. cube d'une nouvelle 
portion du méme sérum de cheval, un autre cent. cube — avec 
1 cent. cube du sérum de Forssman, un troisiéme cent. cube 
— avec I cent. cube de sécum humain normal; comme controle, 
on met en contact : 1 cent. cube d’hématies non sensibilisées 
avec 1 cent. cube de sérum de Forssman et 1 cent. cube 
d’hématies non sensibilisées avec 1 cent. cube de sérum 
humain normal. 


Hémolyse. 
rc 
js SERUM SERUM SERUM ak 
J PITE SERUM 
OU ANTILE de cheval de cheval de cheval db topehindan 
de sérum avant aprés la premiére|aprés la deuxiéme 1 , 
Vadsorption adsorption adsorplion avant adsorption 


Oe sue C G C C 
~ 0,4.4/10 G C G G 
0,4 1/20 C CG CG ( 
esa nA C C Cc ( 
0,180.0. hn. C Lee Cc C 
0,1 1/160 . C 0 C C 
0,4 4/320 . . Dae 0 p. ¢. C 
0,41/640.. 0 0 0 tr. 
OR de> 80, 0 0 0 0 
; SERUM 2 
de palace d sates eypeal ne ees h rere 
QUANTITE aprés c ie humain eae pornial 
oe Sar ouan normal adsorption é PPrPS 
de sérum par a Ges par héindties avant par hématies oak titel 
Ronen issas sensibilisées | adsorption Paes oe sensibilisées 


| ss | 


eae oe 0 0 ( 0 0 
0,4.4/10. 0) 0 C 0 0 
0,4.4/20 0 0 lr 0 0 
0,4 4/40 0 0 0 0 0 
0,4 4/80 0 0 0 0) 0) 
0,1 1/160 0 0 0 0 0) 
0,1 1/320 0 0 0 0 0 
0,1 1/640 0 0 0 0 0 
0,4 1/4..280 i) 0 0) 0 0 


Cette expérience montre que les globules de mouton saturés 
avec les hémolysines artificielles homologues, ayant done perdu 
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la faculté de fixer de nouvelles quantités de ces hémolysines, sont 
encore capables de fixer autant dhémolysines normales et 
dhémolysines hétérologues de Forssman que les hématies qui 
navatent subi aucune sensibilisation préalable. 


Deuxiime Exetrience. — Objet: Senszbilisation préalable des 
hématies avec les anticorps de Forssman et fixation ultérieure 
des hémolysines homologues du sérum de cheval anti-mouton. 

0 c.c. 1 de globules de mouton est mis en contacl pendant 
vingt-quatre heures & la glaciére avec 10 cent. cubes de sérum 
de Forssman; on centrifuge et on lave les hématies qu'on divise 
ensuite en deux parties : la moitié est mise en contact avec une 
nouvelle portion du sérum de Forssman, et l'autre moitié 
avec 1 cent. cube de sérum de cheval anli-mouton dilué au 1/10. 


Hémolyse. 
SERUM AVANT arenes ee 
, la premiére la deuxiéme 
de Forssmann Vadsorption adsorption adsorption 
UN. nt at th soe C C C 
OFA MO C C C 
COR IS B21 ter C C C 
Ca WAGe ae G G C 
UID C Cc C 
0,1 4/160. : C Pp. ¢ GC 
WRG Wis yee > Cony C tr. C 
COO WAAL em Giese part. (p. ¢.) 0 Dace 
Cire tS Olean teins seas 0 0 0 


(RE SR RE ESOS CRSP ERE SS MES SR SESS ETE ARRAY RS SRS SR ARSE SESE REN ERE EE ASI 
TE ER ST EAE TERR SR SE IE RR ER ET SS ET TR TAME RAISE, 


SK APRE E 
SERUM AVANT srt Ss APRES 
de cheyal anti-mouton adsorplion Vadsorption 
1/10 l'adsorption par les hématies par les hématies 
sensibilisées non sensibilisées 


a a 
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Cetle expérience montre que les globules de mouton sensibi- 
lasés avec les hémolysines hétérologues de Forssman sont encore 
capables de fixer autant de sensibilisatrice anti-mouton de 
cheval que les globules qui n’avaient subi aucune sensibilisation 
préalable. Ajoutons que les globules sensibilisés avec Vhémoly- 
sine normale humaine se sont également montrés capables de 
fixer autant @hémolysine artificielle que les globules non sensi- 
bilisés (1). 


Au cours de ces expériences sur la saturation, & volonté, des 
« récepteurs » pour les hémolysines normales et artificielles, 
nous nous sommes apercu qu’en remplacant le sérum de cheval 
anti-mouton par un sérum de Japin anti-moulon, Jes résultats 
ne sont jamais aussi nets et exempts de toule interprétalion 
erronée, et nous avons pensé que ce phénoméne ne pouvyait 
étre altribué qua la présence simultanée dans le sérum du 
lapin, des hémolysines normales et artificielles. 

Les expériences, dont la description suit, ont pleinement 
confirmé notre hypothése. 


Experience I. 


5 cent. cubes de globules de mouton normal et 5 cent. cubes 
de globules du mouton X sont mis en contact avec 0 c. c. 5 de 
sérum de cheval anti-mouton d’un cété, et avec 0 c. c. 5 de 
sérum de lapin anti-mouton dilué au 1/4 de autre coté. Il est 
a noter que le titre du sérum de cheval était de 1: 300 et le 
titre du sérum de lapin, dilué au 1/4, également de 1 : 300, et 
que le sérum de lapin, avant l’immunisation, hémolysait les 
elobules de mouton a la dilution de 1:40. 


(1) Ces recherches élaient terminées, lorsque nous avons re¢u de M. Gutfeld 
le lirage a part de son travail que nous ignorions et quia paru dans Zeitschrift 
f. Imm., t. XXXIV, fasc. 6, p. 524; dans ce travail, cet auteur, sans s’occuper 
de la nalure des hétérohémolysines de Forssman, relate, conformément a nos 
expériences, que les hémalies sensibilisées avec lanticorps artificiel homo- 
logue sont encore capables de fixer 'hétéro-hémolysine de Forssman ; par 
contre, l'expérience croisée (sensibilisation des hématies avec l’anticorps 


hétérologue et fixalion consécutive des anlicorps homologues) a abouti a un 
résultat négatif. 
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Apres vingt-quatre heures de séjour 4 la glaciere et centri- 
fugation, on essaie le pouvoir hémolytique des sérums décantés 
vis-a-vis des H. N. et H. X. 


Hémolyse. 
ee ST 
DILUTION |} nN.) Hox. |PH.N. | BX. || ON. | OX PNG Be 
des sérums 

Os (betes ees GaN 0 0 part. 0 0 0 C 0 
(Wik Wiis 6 0 0 0 0 0 0 C 0 
0,1:1/10 0 0 0 0 0 0 p. ¢. 0 
0,1 4/20 0 0 0 0 0) 0 0 0 
0,4 1/40 0 0 0 0 jf 0 0 0 0 
0,1 1/80 0 0 0 0 0 0 0 0 
eG Op eared 0 0 0 0 0 0 0 0 
Ol 4/820) ese 0 0 0 0 0 0 0 0 
Ssérum Sérum Sérum Sérum 
de cheval de cheval de lapin de lapin 
adsorbé adsorbé adsorbé adsorbé 

par les. H..N./| parles H. X. ||)par les H. N.|| pardes H. X. 


Cette expérience montre que, tandis que les globules du 
mouton normal, ajoutés en exces, ont absorbé, aussi bien du 
sérum de cheval anti-mouton que du sérum de lapin anli- 
mouton, toutes les hémolysines présentes dans ces sérums, les 
globules du mouton X, ajoutés aux sérums en méme quantité, 
ont absorbé du sérum de cheval presque tous les anticorps, 
tandis que le sérum du lapin, dans les mémes conditions, a 
conservé son pouvoir hémolytique vis-a-vis des hématies nor- 
males identique & celui d’avant immunisation (entre 1/20- 
1/40). 


Expgérience II. 


Les globules d’un mouton normal sont soumis tout d’abord 
i la saturation par les sensibilisatrices contenues, soit dans le 
sérum anti-mouton de cheval, soit dans celui de lapin, et 


mis ensuite en contact pendant vingt-quatre heures avec ‘le 
sérum inverse. 
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Hémolyse. 


SERUM Sit SERUM SERUM 
DILUTIONS de cheval = : de cheval adsorbé} de lapin adsorbé 
anon de lapin par les globules | par les globules 
des sérums a att anti-mouton sensibilisées sensibilisées 
, F avec le sérum avec le sérum 
Vadsorption avant l’adsorption Balas pee 
——— 
CHE ee C C G C 
0,4 4/10. C e c ( 
UF 20). Cc C Cc () 
0,1.4/40. C C ¢ G 
0,41 4/80 ¢, C C Dae: 
0,4 1/160 C as c 0 
0,1 1/320 C 0 part. 0 
0,1 1/640 0 0 0 0 


Il résulte de cette expérience gue les globules de mouton 
saturés avec la sensibilisatrice contenue dans le sérum de lapin, 
ne peuvent plus fixer de nouvelles portions d’anticorps de 
sérum de cheval, tandis que les globules, saturés avec la sen- 
sibilisatrice du cheval, fixent encore des quantités appréciables 
d’anticorps du sérum de lapin et qui correspondent, & peu prés, 
a la quantité d’anticorps normaux du méme sérum d’avant 
Vimmunisation. On arrive ainsia débarrasser le sérum de lapin 
de ses hémolysines normales, en ne lui laissant que celles qui 
avaient été obtenues au moyen de l’immunisation active. Une 
autre expérience donc simposait et, notamment, de saturer les 
hématies avec les hémolysines normales d’abord et les mettre 
ensuite en contact avec le sérum de lapin anli-mouton, ayant 
pour but de fixer tous les anticorps artificiels et laisser intacts 
les anticorps normaux. Or, le calcul suivant montre & quelles 
difficultés d’ordre technique on se heurte, si l’on veut mener a 
bien pareille expérience: pour enlever 4 un sérum de lapin 
dont le titre hémolytique est de 1: 1.000, tous ses anticorps ar- 
lificiels, il faut employer, pour 1 cent. cube d’un tel sérum, 
5 2 10 cent. cubes environ de globules de mouton ; or, nous 
avons vu gue l’avidité des globules rouges pour les hémolysines 
normales est considérable, et que, pour saturer 5 a 10 cent. 
cubes de globules de mouton avec un sérum de Forssman dont 
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x 


le titre est, par exemple, de 1: 1.000, il faut avoir a sa disposi- 
tion 2.000.000 a 4.000.000 environ d’unités hémolytiques, 
cest-a-dire 200 a 400 cent. cubes environ de sérum de 
Forssman. 

Vu cette difficulté d’ordre technique, et n’ayant plus a 
nolre disposition des quantités aussi élevées de sérum hétéro- 
logue, nous avons remis & plus tard l’exécution de cette expé- 
rience; toutefois, les expériences précédentes semblent 
prouver que les hémolysines normales qui se trouvent dans 
un sérum de lapin ne disparaissent pas au cours d'une immu- 
nisation active, et que les hémolysines artificielles nouvelle- 
ment formées circulent & cdté des hémolysines normales. 

Si cette conceplion est vraie, on comprend mieux les diver- 
gences entre nos expériences et celles de Forssman, et, & sa 
lumiére, Jes chiffres rapportés par Miiller, Landsteiner et 
Reich, Eisenberg et Volk (1), etc..., au sujet de Vavidité et de 
Pabsorption des anticorps normaux et des antlicorps artificiels, 
devraient élre modifiés. En effet, Miller, en comparant l’avidité 
des anticorps normaux aux anticorps artificiels, a constaté que 
Tavidité de ces derniers s’intensifiait au fur et & mesure des 
inoculations successives de l’antigéne; or, il est plus simple 
d’admetlre que l’avidité des anticorps normaux étant différente 
de celle des anticorps artificiels (ies mémes auteurs), leur action 
sur l’antigéne arrive & étre de plus en plus masquée par les 
anticorps artificiels, dont le nombre augmente progressivement 
au cours de ’immunisation active. 

Il est évident, en général, que lorsqu’on compare les anti- 
corps normaux aux anticorps artificiels, il ne faut pas se servir, 
pour ces derniers, des animaux possédant des anticorps & 
l'état normal. 

Nos recherches sur l’avidité des hémolysines normales et des 
hémolysines artificielles ne sont pas encore terminées, mais il 
résulte de nos chiffres que les premiéres se fixent sur les 
hématies en nombre beaucoup plus considérable que les der- 
niéres, ou, pour parler le langage d’Ehrlich, que les hématies 
possédent beaucoup plus de « récepteurs » pour les anticorps 
normaux que de « récepteurs » pour les anticorps artificiels. 


(1) Zettschr. f. Hygiene, 34, 1902. 
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Origine philogénétique du mouton X. 


Le moulon X différe d’une centaine de ses congénéres que 
nous avions examinés par l’absence presque totale dans son 
sang des affinités pour les hémolysines normales de l’homme 
et des animaux de type « lapin » et l’affinité plus accentuée pour 
les hémolysines des animaux du type « cobaye ». Nous avons 
pensé que cette propriété extraordinaire du sang du mouton X 
pouvait étre considérée comme un caraciére « latent » ou 
« récessif » dans le sens mendélien, d’autant plus que les 
belles recherches de Dungern et L[irszfeld avaient démontré 
pour les groupes sanguins chez l’homme qu’ils s’héritaient 
(apres la grande loi biologique de Mendel. Pour vérifier cette 
hypothése, le plus simple aurait été d’examiner au point de 
vue sanguin les ascendants et les descendants directs du 
mouton en question; or, nous avons dti renoncer a cette voice 
d'investigation, car l’origine de ce mouton acheté aux abattoirs 
de Paris était inconnue et, de plus, ce mouton étant chatré, 
on ne pouvait pas songer a étudier ses descendants. 

Nous avons done choisi une autre voie, et, notamment, nous 
avons cuncu l’espoir de trouver parmi Jes moutons de diverses 
races pures de France et de ses colonies, ainsi que de quelques 
races étrangéres, des ancétres du mouton X ayant les mémes 
propriétés sanguines que lui. Pour mener a bien ces recherches, 
nous nous sommes adressé & M. Dechambre, professeur de 
zootechnie & I’Ecole vétérinaire d’Alforl, en le priant de nous 
aider dans la poursuite de notre projet. Qu’il nous soit permis 
d'exprimer ici & M. le professeur Dechambre notre vive 
reconnaissance pour l’amabilité avec laquelle il nous a toujours 
recu, les précieux conseils qu il nous a prodigués avec sa haute 
compétence et toutes les facilités qu’il nous a fournies pendant 
ce travail. 

Nous avons donc examiné les races ovines suivantes, que 
M. le professeur Dechambre a mises & notre disposition, aussi 
bien 2 l’Ecole d’Alfort qu’a |’Ecole de Grignon, au Centre z00- 
technique de Vaux-de-Cernay, et & la Bergerie nationale de 


Rambouillet. 
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1) Rambouillet (1). — Race ancienne conservée en parfaite purelé depuis 
1786, productrice de laine pure. 

2) Mérinos de UIle de France. — Race dérivée de Ramhouillet dans le cou- 
rant du xix° siecle; sélectionnée pour la production de laine fine et de 
viande. 

3) Charmoise. — Race d’origine métisse obtenue vers 1840 par des croise- 
ments berrichon-solognot-New-Kent (cette derniére race importée 
d’Angleterre). La charmoise est un mouton a viande fine et précoce. 

4) Southdown. — Race pure d'origine anglaise, importée depuis longtemps 
en France; spécialisée pour la production de la viande. 

3) Solognote pure. — Vieille race francaise, rustique et fine a la fois, carac- 
térisée par sa téte et ses membres colorés en roux. 

6) Dishley pur. — Race anglaise d'origine ancienne, téte et membres blancs, 
toison longue, trés précoce et spécialisée pour lengraissement. 

1) Dishley mérinos. — Race obtenue a partir de 1840 par le croisement du 
Mérinos de Rambouillet et de la race anglaise Dishley; race mixte, 
viande et)laine trés précoces. 

£) Southdown Solognot. — Métis obtenv par un bélier Southdown pur et une 
brebis solognote. 

9) Oxford. — Race anglaise a téte et membres brun noiratre, bonne produc- 
trice de viande. 

10) Bizet. — Originaire du Massif central et habitant le Cantal et la Haute 
Loire; race homogéne, rustique, tres appréciée pour sa viande. 

41) Lincoln. — Race anglaise trés voisine du Dishley; importée en Argen- 
tine pourla production de la viande; c’est. d’ Argentine que proviennent 
les deux animaux ayant fourni le sang. 

12) Berrichon. — Tres ancienne race francaise habitant le Cher et l’Indre; 
elle a été assez fréquemment croisée par le Dishley et le Dishley- 
mérinos, en vue d’améliorer son rendement en viande. 

13) Macina. — Race 4 laine habitant la boucle du Niger, trés primitive; elle 
porte une toison longue, grossiére, pesant environ 2 kilogrammes, 
de provenance directe. 

14) Mouton Maure. — Grandimouton busqué appartenant au type classique 
de PA, C. F., du Congo, du Soudan, etc.; entitrement noir; couvert 
de poil et non de laine. 

15) Bélier du Sénégal. — Méme type que le précédent, avec caractéres moins 
‘accentués; pelage fauve; couvert de poil, 

16) Bélier Pewhl. — Méme type; pelage grisatre, poil long et fourni au poi- 
trail; type primilif trés accentué. 


Ajoutons que un & quatre individus de chaque race ont été 
examinés, que le mouton X avait été reconnu par le professeur 
Dechambre comme ayant beaucoup de ressemblance avec le 
mouton herrichon, et que plusieurs races ovines auraient dt 
étre étudiées, mais diverses circonstances ne nous ont pas per- 
mis cette étude; les quatre races suivantes sont celles sur les- 


(1) Les détails sur chaque race sont textuellement copiés d’aprés une notice 
obligeamment mise & notre disposition par M. le professeur Dechambre. 
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quelles nous nous proposons dans la suite de poursuivre nos 
investigations : race des Causses de Gascogne, race des Pyré- 
nées, Mérinos de la Crau et mouton africain du Nord. 

Or, le résultat de cette série de recherches fut constamment 
négatif, c’est-a-dire que le sang d’aucun des moutons examinés 
ne s'est montré doué de propriétés décrites chez le mouton X; 
chez aucun d’entre eux nous n’avons trouvé non plus de groupe 
sunguin particulier ou des iso-agglulinines pour les individus 
des races ovines méme trés ¢loignées au point de vue morpho- 
logique; toutefois, la sensibilité des hématies vis-a-vis des 
hémolysines normales s’est montrée inégale pour divers indi- 
vidus, tandis que leur sensibilité vis-a-vis des hémolysines 
artificielles fut toujours ‘pareille (voir chapitre Il). 

Kn présence de cet échec, Vorigine héréditaire des propriétés 
particuliéres du sang du mouton X nous parait peu probable, 
quoique non impossible, et nous croyons étre plus prés de la 
vérité en considérant Jes propriétés sanguines du mouton X 
comme une mutation brusque dans le sens de Vries; en effet, 
puisqu’on observe journellement l’apparition des modifications 
morphologiques subites et grossiéres aussi bien chez les 
animaux que chez les végétaux, pourquoi ne pas admettre 
que des modifications d’un caractére plus subtil ne puissent 
également se produire dans la structure biochimique protonde 
des cellules? 


Conclusions. 


1° Les globules rouges ies divers individus de la race ovine 
possédent toujours la méme affinité vis 4-vis des anticorps arti- 
ficiels homologues, ou, pour parler le langage d’Ehrlich, le 
nombre de « réceptevrs » pour ces aaticorps est toujours le 
méme; par contre, le nombre de « récepteurs » pour les 
anticorps normaux varie d’un individu a autre et peut 
aller jusqu’a l’absence totale de ces « récepteurs » (notre 
mouton X). 

2° Au point de vue de l’affinité des hémolysines vis-a-vis 
des globules rouges, ies hétéro-hémolysines de Forssman se 
comportent exactement comme les hémolysines normales. 

3° Il est facile de saturer 4 volonté les « révepteurs » pour 
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l'une ou l'autre catégorie d’anticorps, avec les hémolysines 
normales ou les hémolysines artificielles, des « récepteurs » 
distincts paraissant correspondre 4 chacun de deux groupes 
d’anticorps. 

4° Chez les animaux vaccinés, les hémolysines normales 
préformées paraissent circuler 4 cdlé des hémolysines artifi- 
cielles nouvellement formées, et les expériences d’absorption 
permettent la séparation de ces deux groupes d’anticorps. 

5° I] n’existe aucune relation entre le pouvoir hémolytique 
plus ou moins élevé des sérums humains vis-a-vis des héma- 
ties du mouton et la présence des diverses combinaisons san- 
euines (A, B, A-++ B, ni A ni B) dans le sang humain. 

6° La présence des groupes sanguins chez le mouton n’a pu 
étre confirmée. 

7° Une étude sérologique d’un mouton exceptionnel est expc- 
sée, qui a montré que les hématies de cet animal, a l’encontre 
de celles des autres individus de Vespéce ovine, sont dépour- 
vues d’affinité vis-a-vis des anticorps normaux des animaux du 
type « lapin » (lapin, boeuf, rat et homme) et des hétéro-hémo- 
lysines de Forssman et possédent, au contraire, une affinité 
plus prononcée vis-a-vis des anticorps normaux des animaux 
du type « cobaye » (cobaye, cheval, chien) et des hétéro-hémo- 
lysines obtenues chez le lapin par l’injection des extraits du 
rein des animaux du type « lapin » et notamment du beeuf et 
du rat. 

8° L’apparition de ces propriétés exceptionnelles dans le sang 
du mouton X ne semble pas devoir étre attribuée & Vhéritage 
dans le sens mendélien, mais & une mutation brusque dans le 
sens de de Vries. 

9° L’hypothése est envisagée que les effets bienfaisants d’une 
protéinothérapie non spécifique sont dus & la sécrétion inten- 
sifiée des anticorps normaux, par analogie avec les hétéro- 
hémolysines de Forssman, qui se comportent comme les 
anticorps normaux, et dont la formation est déterminée par 
injection des antigénes hétérologues. 


SUR LA REGULARITE DE LA FERMENTATION LACTIQUE 
EN PRESENCE DE SUBLIME 


par Aucuste LUMIERE. 


M. le professeur Richet et ses élaves n’ont pas réussi & 
obtenir la constance de la fermentation pour tous les tubes 
d'un méme essai, dans Jesquels ils avaient réparti des volumes 
égaux de méme bouillon ensemencé avec le bacille lactique, 
bien que tous ces tubes aient été placés dans des conditions 
expérimentales qu’ils ont cru aussi identiques que possible. 

Ils ont constaté, en outre, que, quand la fermentation s‘ef- 
fectue dans un milieu renfermant certains antiseptiques, tels 
que le sublimé, les irrégularités de la prolifération micro- 
bienne s’accentuent considérablement et, ne pouvant découvrir 
la cause de ces variations, ils en ont accusé le microbe. 

Nous avons démontré, dans des recherches antéricures (1), 
qu'il suffit de rendre les manipulations assez précises pour que 
la fermentation devienne parfaitement réguliére et uniforme 
dans toutes les cultures d'une méme expérience. 

Malgré cette démonstration, M. le professeur Richet et ses 
collaborateurs ont cru devoir maintenir leurs interprétations 
antérieures & la suite de nouvelles recherches (2) dans les- 
quelles ils ont considérablement réduit le nombre de germes 
d’ensemencement, sans tenir compte de ce fait signalé déja par 
nous dans une réponse provisotre aux arguments de M. Richet, 
qu'il n’est pas permis de diminuer indéfiniment la valeur des 
facteurs d’une expérience sans améliorer parallélement les 
méthodes de mesure de ces éléments (3). 

(1) Auguste Lumirr, Contribution A étude de la fermentation lactique et 


des propriétés des microbes. Ces Annales, novembre 1923, p. 967-987 et 997- 
999. 

Auguste Lumibre, Sur la variabilité de la fermentation lactique. Ces Annales, 
avril 1924, p. 344-357. 

(2) Ch. Ricuer et H. Caroor, La fermentation lactique et les e€carts de la 
moyenne. Ces Annales, 1924, p. 848-857. ; 

(3) Auguste Loumiire, A propos de la régularité de la fermentation lactique. 
Ces Annales, 1924, p. 842-850. 
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MM. Richet et Cardot sont partis, pour leurs derniéres- 
études, d’une souche de semence agée seulement de vingt 
heures, c’est-a-dire relativement pauvre, la pullulation n’ayant 
pas eu le temps de s’effectuer avec une grande intensité. Cette 
culture est filtrée sur dix épaisseurs de papier 4 fillre ordi- 
naire et centrifugée modérément pendant vingt minutes. 

Nous reconnaissons que ces dispositions rendent la masse 
culturale suffisamment homogéne pour gue les prélévements 
de volumes égaux que l'on pourrait y faire renferment un 
nombre de germes sensiblement égal. 

Ces expérimentateurs préparent, d’autre part, un milieu sté- 
rile auquel ils ajoutent une proportion de sublimé telle que la 
fermentation soit réduite de 50 p. 100 au bout de quarante- 
huit heures dans le cas d'ensemencement abondant. 

Dans ce bouillon également homogeéne, renfermé dans un 
ballon de 150 cent. cubes, ils introduisent 1 cent. cube de 
culture mére a différentes dilutions; la masse, agitée avec 
modération, est ensuite répartie dans des tubes & la pipette,. 
par 5 cent. cubes. 

Rappelons que, dans le cas de l’ensemencement avec une 
culture diluée au 1/30.000, les doses d’acides trouvés dans les 
différents tubes d’une méme série sont représentées par les 
nombres suivants, considérés par les bactériologistes précités 
comme une éclatante confirmation de leurs résullats anté- 
rieurs : 


0.0 0.0 4.8 8.2 
0.0 0.0 5.4 8.2 
0.0 0.0 5.6 8 4 
0.0 0.2 6.0 8.8 
0.0 0.6 6.0 42.4 
0.0 226 6.8 417.0 
0.0 4.2 


Nous avons répété ces essais dans des conditions aussi 
voisines que possible, mais non absolument identiques, parce 
que nous avons mis en ceuyre une race de bacille différente de. 
celle qui a servi aux invesligations de M. Richet; de plus, nous 
avons adoplé la teneur en sublimé de 0,002 par litre qui, au 
bout de quarante-huit heures et pour notre souche, diminue 
de 50 p. 100 la fermentation, avec de larges ensemencements: 
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cette concentration peut différer de celle employée par 
MM. Richet et Cardot et qu’ils n’indiquent pas. 

Quoi qu'il en soit et malgré les petites divergences proba- 
bles, nos observations corroborent d’une facon complete celles 
de nos contradicteurs; la fermentation a été nulle dans cer- 
tains tubes et assez abondante dans d'autres. 

‘Nous n’avons pas eu de peine a découvrir la cause de ces 
variations. 

Quand on introduit une cullure bien homogéne de bacilles 


lactiques dans un bouillon au sublimé, lui-méme également 
homogéne, le sel mercurique réagit sur certaines protéines de 
‘la souche d’ensemencement, il se produit des coagulations de 
matiéres albuminoides qui emprisonnent une partie des 
microbes, de sorte que si les composants du mélange sont 
parfaitement homogénes, le mélange lui-méme ne lest plus. 

Il est tres aisé de se rendre compte de l’existence et de la 
structure des précipitations albuminoidiques irréguliéres qui 
se forment ainsi; il suffit, pour cela, de centrifuger la masse, 
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d’étaler sur lame le culot de centrifugation et de l’examiner au 
microscope aprés coloration. 

La figure 1 montre ce que l'on recueille ainsi. Il est bien 
certain que la distribution dans des tubes d’un liquide qui 
renferme de tels magmas ne pourra pas étre uniforme, quant 
a la répartition des germes; il est non moins évident que l’ir- 
régularité de la fermentation sera inévitable. 

Que s’est-il passé exactement quand oma effectué le mélange? 

Si la proportion de sublimé employé diminue de 50 p. 100 la 
fermentation avec un ensemencement abondant, lorsque la cul- 
ture est diluée 4 1/30.000, la concentration en poison restant la 
méme, le poids relatif de toxique par rapport au nombre de 
vermes devient 30.000 fois plus grand et ily a alors un excés 
considérable de HeCl. 

Quand on introduit la culture dans le miliev toxique, les 
protéines de cette culture coagulables par le sublimé sont 
aussitot précipitées: elles enferment des bacilles en plus ou 
moins grande abondance. Les microbes qui sont ainsi empri- 
sonnés dans les amas floculés sont protégés contre l’action du 
chlorure mercurique en excés qui continue & exercer son effet 
stérilisant sur les germes isolés ayant échappé & l’enrobement 
par les protéines coagulées. Les bacilles dispersés dans le milieu 
sont done tués, tandis que ceux qui sont inclus dans les amas 
protéiques peuvent conserver leur vilalité plus ou moins atté- 
nuée suivant le hasard des formations précipitées. 

Dans la répartition en tubes d’un mélange aussi irrégulier, 
certaines cultures resteront stériles et d’autres végéteront plus 
ou moins abondamment. 

Nous avons examiné comparativement un milieu sans 
sublimé additionné d’une méme quantité de culture diluée et, 
apres centrifugation, nous avons bien trouvé dans le culot des 
débris de toutes sortes, des poussiéres ou des impurelés prove 
nant des récipients, des filtres de ’eau employée ou des maté- 
riaux constituant le bouillon, etc., mais le dép6t n’a rien de 
commun avec les floculats dus au sublimé. 

On retrouve ces impuretés sur les préparations microsco- 
piques faites avec le culot, mais la plupart des points de cette 
préparation se présentent sous l’aspect que monire la figure 2. 

Si, en opérant suivant la technique de MM. Richet et 
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Cardot, nos dosages s’accordent dans leur ensemble avec ceux 
de ces auteurs, |’échelle des variations d’acidité dans les tubes 
qui végetent est moins étendue dans nos expériences que dans 
les leurs. 

Le plus souvent, nos tubes sont stériles ou bien, lorsqu ils 
ont végété, ils donnent des taux d’acidité peu différents. I] 
suffit d’ailleurs d’introduire la culture plus ou moins rapide- 

pee ie 
ment dans le bouillon, d’agiter le milieu pendant ou seule- 
> 2 hd 
ment aprés l’ensemencement, pour constater des différences 


dans les résultats, ce que l’on pouvait prévoir a priori puisque 
les dimensions et la dispersion des amas peuvent varier sui- 
vant la facon dont le mélange est effectué. 

Etant donné que nous connaissons les causes des irrégula- 
rités, il est facile d’y remédier. 

Au lieu de répartir dans nos tubes une masse qui renferme 
en suspension des amas variables, nous n’aurons qu’a éli- 
miner par centrifugation les floculats qui sont responsables 
des irrégularités, afin de ne pas introduire dans les tubes des 
éléments différents, mais bien le méme milieu homogéne. 

70 
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Si nous utilisons la dose de sublimé qui réduit de moitie la 
fermentation obtenue par de larges ensemencements, ce qui, 
avec la souche que nous avons employée, correspond a 0,002 
de toxique par litre, nous constatons que le liquide homogéne 
que Von recueille au-dessus du culot aprés centrifugation 
modérée est stérile; réparti en tube, aucun d’eux ne donne 
une culture, ce liquide ne renferme que des cadavres micro- 
biens. 

Si nous reprenons le culot et si, aprés homogénisation par 
vigoureuse agitation, nous distribuons le méme bouillon dans 
des tubes, nous obtenons des cultures positives sensiblement 
égales dans tous les tubes. 

La proportion de sublimé ayant élé suffisante pour tuer tous 
Jes bacilles isolés dans le milieu, nous avons réduit le taux du 
poison a 0,001 par litre. La régularilé de la fermentation 
devient alors compléte en se conformant a la technique sui- 
vante : 

On prépare 150 cent. cubes de bouillon normal qu’on addi- 
tionne de 0,001 p. 1.000 de chlorure mercurique, on ense- 
mence avec 2 cent. cubes de culture de vingt heures filtrée sur 
dix 6paisseurs de papier, centrifugée et diluée & 1/30.000. 
Aprés agitation et nouvelle centrifugation, le mélange est 
réparti en tubes par 5 cent. cubes. 

La fermentation a l’étuve & 37° s’effectue pendant trois jours, 
au bout desquels elle est arrétée en plongeant les cultures 
dans eau bouillante. 

Dans l'une de nos expériences, les dosages d’acidité ont 
donné les résultats suivants : 


a) Acidification spontanée du bouillon témoin non ense- 
MCNCE.cvs.oc  gercroehs Seeks: Secee y ORE OA, CeCe R em URE 


b) Sur 15 tubes de bouillon normal sans sublimé, ense- 
mencés dans les conditions indiquées : 


10 ont présenté une acidité de. . 


3 ontiprésenté une acidilé de... .....2.. 8 


c) Sur 20 tubes de bouillon au sublimé ensemencés dans 
les mémes conditions : 


15, Ont montré une acidite de: oo. oy. ee ee 
3 ont montré une acidité de . 2,1 
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Dans un autre essai : 


Sur 20 tubes, avec bouillon au sublimé a 0,001 p. 1.000 : 


12ont présenté une acidité de... ....... 5 Ghat) 
8 ont présenté une acidité de. ......-.. 3,4 


Comme on le voit, les irrégularités signalées par MM. Richet 
et Cardot ont complétement disparu lorsque nous avons pris 
la précaution d’éliminer les floculats et les différences obser- 
vées par ces auteurs ne peuvent, selon nous, s’expliquer que 
par ce fait. 

M. Richet a prétendu qu'il n’y avait pas lieu de tenir compte 
de nos expériences (1) et il a qualifié nos arguments antérieurs 
de médiocres. 

Nous nous garderons de le suivre dans un procédé de dis- 
cussion qui n’a rien de scientifique. Nous attendons avec con- 
fiance et sérénité le jugement des bactériologistes compétents 
et impartiaux. 


CONCLUSIONS. 


Les arguments apportés par MM. Richet et Cardot, dans leur 
dernier travail sur la fermentation lactique et les écarts moyens 
ne peuvent élre retenus. 

Les irrégularités observées par ces auteurs proviennent 
uniquement de la technique défectueuse employée par eux 
dans les manipulations. 

Nos déductions antérieures demeurent enlitres : toutes les 
irrégularités de fermeatation enregistrées par nos devanciers 
sont dues a l'insuffisance des techniques, le microbe n’y est 
absolument pour rien. 


(1) Ch. Ricugr, Les antiseptiques réguliers et irréguliers. C. R., 477, 
4923, p. 1262. 


Le Gérant : G. Masson. 


at 
Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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